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Dystonien sind definiert als neurologisches Syndrom, in dem anhaltende oder intermittierende 
Muskelkontraktionen zu schraubenartig verdrehten, repetitiven Bewegungen und/ oder abnormen 
Körperhaltungen führen (ALBANESE et al. 2013). Dystonie ist weltweit die dritthäufigste Bewegungsstörung 
und betrifft mehr als 3 Millionen Menschen (JINNAH et al. 2008). Dystonien kommen auch bei Haustieren vor, 
jedoch sind sie im Vergleich zur Erkrankung des Menschen nur wenig erforscht (RICHTER et al. 2015). 
Üblicherweise werden die Dystonien heutzutage anhand der klinischen Symptomatik und der Ätiologie 
klassifiziert. Insbesondere für die Wahl der Therapie ist diese Einteilung bedeutsam. Bei der Mehrzahl der 
beim Menschen vorkommenden Dystonien ist die Ursache nicht geklärt und mittels Standardtechniken waren 
keine pathomorphologischen Veränderungen im Gehirn nachweisbar (BREAKEFIELD et al. 2008). Einige 
Dystonieformen zeichnen sich durch pathomorphologische Veränderungen in den für die Kontrolle der 
Motorik wichtigen Basalganglien aus, weshalb für andere Dystonien biochemische Dysfunktionen innerhalb 
der Basalganglien vermutet werden (ALBANESE et al. 2013). Hieraus resultiert eine abnorme Aktivität von 
Neuronen innerhalb verschiedener motorischer Gehirnregionen (BREAKEFIELD et al. 2008). Mangels eines 
einheitlichen pathophysiologischen Grundkonzeptes ist eine rationale Therapie bislang nicht möglich. 
Die daher meist rein empirisch durchgeführten Therapiemaßnahmen sind oft unwirksam (DELNOOZ und VAN 
DE WARRENBURG 2012), sodass die Erkrankung häufig zu schweren Behinderungen führt. 
 
Tiermodelle, die aufgrund der Heterogenität der Erkrankung für bestimmte Dystonieformen möglichst genau 
definiert sein sollten, können einen entscheidenden Beitrag zur Aufklärung der Pathophysiologie und damit 
zur Entwicklung von rationalen und effizienten Therapien leisten. Als ein gut etabliertes und weltweit 
anerkanntes Tiermodell für die paroxysmale, d. h. episodisch auftretende Dystonie eignet sich die dtsz 
Hamstermutante (JINNAH et al. 2005, RICHTER und LOSCHER 1998). Bei der paroxysmalen Dystonie können 
durch Stress dystone Episoden ausgelöst werden, die über 2-5 Stunden anhalten. Der dtsz Hamster weist 
daneben viele weitere Gemeinsamkeiten zu dieser angeborenen Erkrankung beim Menschen auf (RICHTER 
und LOSCHER 1998). So wurden in früheren Studien in diesem Tiermodell Basalganglien-Dysfunktionen 
nachgewiesen, was mit der oben genannten Hypothese über die Entstehung von Dystonien übereinstimmt. Der 
Nachweis eines Defizits inhibitorischer -Aminobuttersäure exprimierender (GABAerger) Interneurone in der 
Basalganglien-Eingangsstruktur (Striatum) sowie eine daraus resultierende veränderte neuronale Aktivität im 
entopedunkularen Nukleus (EPN), einer Basalganglien-Ausgangsstruktur (GERNERT et al. 2000, HAMANN et 
al. 2005, SANDER et al. 2006) unterstreicht die primäre Bedeutung von Dysfunktionen des GABAergen 
Systems bei der Pathophysiologie im dtsz Hamster. Neben einer Verminderung des GABA-Gehaltes im 
Striatum der dystonen Hamster (LOSCHER und HORSTERMANN 1992) und einer reduzierten Expression eines 
GABA synthetisierenden Enzyms (BURGUNDER et al. 1999) zeigten sich im Striatum auch Veränderungen am 
GABA-Rezeptor Typ A (GABAAR) (RICHTER und LOSCHER 1998). Zudem führt die akute Gabe von 
Substanzen, welche den GABA-Spiegel erhöhen oder als Agonist am GABA Rezeptor wirken, sowohl bei der 
Hamstermutante als auch bei einigen Humanpatienten zu antidystonen Effekten. 
Die für Dystonien notwendige Langzeitanwendung von Wirkstoffen, die am GABAAR wirken, wird durch 
Nebenwirkungen (z.B. Sedation und Abhängigkeit) limitiert. Neuartige Substanzen, die an spezifischen 
Bindungsstellen des GABAAR binden, zeigten ein günstigeres Nebenwirkungsspektrum und eine verzögerte 
bzw. keine Toleranz in präklinischen Modellen anderer Erkrankungen (ENGIN et al. 2012, MOHLER 2006). Es 




Die Zielstellung dieses Promotionsvorhabens war es daher, mittels pharmakologischer und 
immunhistochemischer Studien im dtsz Hamster die pathophysiologische und therapeutische Bedeutung 
einzelner GABAAR-Subtypen für Dystonien zu untersuchen und damit einen Beitrag zur Verbesserung 
der Therapieansätze zu leisten: 
 
1. Im Striatum sind GABAAR auf Interneuronen und auf Projektionsneuronen exprimiert, allerdings in 
unterschiedlicher Komposition der Untereinheiten. GABAerge Interneurone, die im dtsz Hamster zum 
Zeitpunkt der Ausprägung der Dystonie vermindert sind, exprimieren nach Ausreifung 122-
GABAAR. Projektionsneurone, welche im dt
sz Hamster erhöhte Aktivität zeigen, exprimieren nach 
Ausreifung 232-GABAAR. Da bei einer Gabe von GABA verstärkenden Substanzen 
insbesondere die pathologisch stärker aktiven Projektionsneurone gehemmt werden sollen, aber 
nicht die bereits vermindert vorhandenen Interneurone, wäre eine Substanz mit möglichst 
spezifischer Wirkung am 232-GABAAR einzusetzen. Dass solche spezifischen Substanzen ein 
engeres Nebenwirkungsprofil besitzen, wurde bereits für andere neurologische Erkrankungen 
nachgewiesen. Es sollte der Fragestellung nachgegangen werden, wie diese 2-präferierenden 
Substanzen im Vergleich zu dem in der Klinik etablierten subunit-unselektiven Benzodiazepin 
Clonazepam sowie der 1-präferierenden Substanz Zolpidem auf die Dystonieschwere wirken. 
 
2. Da die Komposition der Untereinheiten am GABAAR erst nach der Geburt ausreift, wäre es möglich, 
dass dieser Prozess beim dtsz Hamster postnatal verzögert erfolgt. Für kortikale GABAerge 
Interneurone wurde nachgewiesen, dass diese zuerst 222-GABAAR exprimieren und erst nach 
Ausreifung 122-GABAAR (CUZON CARLSON und YEH 2011). Die Klärung der Komposition der 
GABAAR-Untereinheiten beim dt
sz Hamster im Vergleich zu Kontrolltieren sollte daher in der 
vorliegenden Arbeit erfolgen. Es sollten die Kompositionen der GABAAR-1-Untereinheiten im 
Striatum, der Gehirnregion mit den meisten Veränderungen im dtsz Hamster, sowie zum Vergleich im 





2.1 Die Basalganglien: Dysfunktionen als Ursache motorischer Störungen 
2.1.1 Neuroanatomie der Basalganglien und ihre Bedeutung für die Motorik 
 
Als Basalganglien werden subkortikal gelegene Hirnkerne bezeichnet, welche als Bestandteil des 
extrapyramidalmotorischen Systems des Vertebratengehirns in Interaktion mit dem pyramidalen System für 
die Kontrolle der Motorik verantwortlich sind. Die untereinander verschalteten Kerne beeinflussen zudem 
kognitive, assoziative, motivierende und emotionale Funktionen (BOLAM et al. 2000, NAKANO 2000). 
Dysfunktionen der Basalganglien nehmen häufig eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie neurologischer 
Erkrankungen ein, bei denen eine gestörte Motorik zu verzeichnen ist. So wird die Dystonie heute als 
Basalganglienerkrankung angesehen (s. Kap. 2.3), allerdings gibt es vermehrt Hinweise darauf, dass weitere 
Hirnregionen wie beispielsweise der Kortex, das Cerebellum, der Thalamus sowie der Hirnstamm zur 
Manifestation der Dystonie beitragen können (ALONGI et al. 2014, NEYCHEV et al. 2011, RICHTER und 
RICHTER 2014, WICHMANN und DOSTROVSKY 2011). Die komplexe Funktion der Basalganglien ist bis heute 
nur ansatzweise verstanden, jedoch sind sie gewissermaßen als ein „Filterprozess“ in eine vielschichtige 
Regelschleife eingebunden. So werden Informationen aus dem Kortex schleifenartig an die Basalganglien und 
anschließend über den Thalamus (THA) zurück zum Großhirn geleitet (GRAYBIEL et al. 1994, NAUTA und 
DOMESICK 1984), wie vereinfacht in Abb.  1 dargestellt. 
Zu den Basalganglien werden das Neostriatum, der Globus pallidus (GP), der Nucleus subthalamicus (STN) 
sowie die Substantia nigra (SN) gezählt. Die SN unterteilt sich wiederum in eine dorsale pars compacta (SNc) 
mit darin lokalisierten dopaminergen nigrostriatalen Neuronen sowie eine weiter ventral gelegene 
dopaminarme pars reticulata (SNr). Das Neostriatum (auch bezeichnet als das dorsale Striatum) als 
Eingangsstruktur der Basalganglien wird beim Primaten durch die Capsula interna in den Nucleus caudatus 
und das Putamen unterteilt, während es beim Nager lediglich aus einem einheitlichen Kern besteht 
(nachfolgend als Striatum bezeichnet). Das Striatum dient vermutlich als Steuerzentrale für die Planung und 
Ausführung motorischer Aktivitäten (JIN und COSTA 2010, KREITZER und MALENKA 2008). Es gibt 
Unterschiede zwischen dem dorsalen und dem ventralen Teil des Striatums hinsichtlich der Signalwege: 
Während der sensomotorische Kortex vornehmlich in Richtung des dorsalen Teils des Striatums projiziert, 
erhält der ventrale Teil des Striatums hauptsächlich seine Afferenzen aus dem limbischen und paralimbischen 
Kortex, dem Hippocampus und der Amygdala (MIDDLETON und STRICK 2000, NAKANO et al. 2000). 
Weiterhin ergaben frühere Studien zu striatalen Interneuronen bei Nagern einen rostrokaudalen und 
mediolateralen Verteilungsgradienten (HAMANN et al. 2006, SCHLOSSER et al. 1999, VAN VULPEN und VAN 
DER KOOY 1998). Der GP des Primaten setzt sich ebenfalls aus zwei Teilen zusammen, wobei der interne 
Anteil des GP (GPi) dem entopedunkularen Nucleus (EPN) und der externe Anteil des GP (GPe) dem GP des 
Nagers entspricht (SMITH et al. 1998). Der GPi bzw. EPN bildet zusammen mit der SNr die Ausgangsstruktur 
der Basalganglien. Das Striatum erhält insbesondere exzitatorische glutamaterge und aspartaterge Zuströme 
vom zerebralen Kortex sowie dopaminerge Zuströme von der SNc (Abb.  1). Des Weiteren erhält es sowohl 
glutamaterge Signalströme vom THA und der Amygdala sowie serotonerge und noradrenerge Projektionen 
von den Raphe-Kernen und dem Locus coerulus (POLLACK 2001) als auch cholinerge Signale aus dem 
pedunculopontinen Nucleus (PETERSON et al. 2010). Die erhaltenen Signale werden über sog. striatale 
Interneurone (s. Kap. 2.1.2.2) verschaltet und über hemmende -Aminobuttersäure exprimierende 
(GABAerge) Projektionsneurone (s. Kap. 2.1.2.1) auf zwei unterschiedlichen striatalen Signalwegen zur 
Ausgangsstruktur der Basalganglien weitergeleitet. Man unterscheidet den direkten monosynaptischen vom 
indirekten polysynaptischen Weg (HERRERO et al. 2002). Striatale Neurone des direkten Weges exprimieren 
2 LITERATURÜBERSICHT 
4 
aktivierende Dopamin1(D1)-Rezeptoren sowie Substanz P und Dynorphin, wohingegen die striatalen Neurone 
des indirekten Weges hemmende D2-Rezeptoren und Enkephalin exprimieren (NAKANO et al. 2000, VITEK 
und GIROUX 2000). Letztere Neurone sind gekennzeichnet durch eine inhibitorische Projektion zum GPe mit 
folgender Projektion zum STN, welcher glutamaterge Signale zur Ausgangsstruktur der Basalganglien (GPi 
und SNr) entsendet. Es folgt die Weiterleitung der Informationen über GABAerge Bahnen zum THA und 
anschließend über glutamaterge Bahnen zurück zur Hirnrinde. Ein Erklärungsansatz bezüglich der 
Basalganglienfunktion postuliert, dass der direkte striatonigrale Weg kortikal initiierte Bewegungen durch eine 
Disinhibition des THA verstärkt, während der indirekte striatopallidale Weg antagonistische und ungewollte 
Bewegungen inhibiert (VITEK 2002). Es wird davon ausgegangen, dass unter physiologischen Umständen 
zwischen den beiden beschriebenen Projektionsbahnen ein Gleichgewicht herrscht. Auf Basis dieser 
Hypothese würden Störungen innerhalb des Gleichgewichtes abhängig vom betroffenen 
Neurotransmittersystem in einer hypokinetischen Bewegungsstörung, d. h. in einer Bewegungsverminderung, 
oder in einer hyperkinetischen, d. h. in einer überschießenden Bewegungsstörung, resultieren (VITEK 2002). 
Hypokinesien wie beispielsweise die Parkinson`sche Krankheit sind gekennzeichnet durch Akinesie oder 
Bradykinesie, Rigidität sowie einem teilweise auftretenden Ruhetremor (ROUSE et al. 2000, TAN et al. 2012). 
Es wird angenommen, dass ein Mangel des Dopamins (DA) infolge der Degeneration nigraler Neurone über 
den direkten und den indirekten Weg zu einer erhöhten Aktivität der Basalganglienausgangsstruktur führt, das 
wiederum in einer verstärkten Inhibition des THA mit folglich verminderter Erregung des Kortex resultiert 
(Abb.  2 A) (GALVAN und WICHMANN 2008, RAMSDEN et al. 2001, VITEK 2002). 
Charakteristisch für Hyperkinesien wie Chorea Huntington und Hemiballismus sind unkontrollierte und 
relativ schnelle Bewegungen (VITEK und GIROUX 2000). Pathophysiologisch liegt den Dystonien (s. Kap. 2.3) 
und Hyperkinesien vermutlich ein gemeinsamer Zusammenhang zugrunde, in welchem durch eine verminderte 
Aktivität der Neurone im GPi eine Enthemmung des THA geschieht und daraus eine abgeschwächte Inhibition 
der erregenden thalamo-kortikalen Rückkopplungsschleife resultiert (Abb.  2 B) (VITEK 2002). 
 
Abb.  1: Vereinfachte schematische Darstellung wichtiger Verschaltungen innerhalb der Basalganglien unter 
physiologischen Bedingungen. Inhibitorische GABAerge Verbindungen sind durch schwarze, exzitatorische 
glutamaterge bzw. aspartaterge Projektionen durch rote und dopaminerge Einflüsse durch blaue Pfeile gekennzeichnet. 
Dargestellt ist die sog. kortiko-striato-thalamo-kortikale Feedbackschleife. Das Striatum als Eingangsstruktur der 
Basalganglien erhält exzitatorische Zuströme vom Kortex, die über hemmende Projektionsneurone entweder direkt oder 
indirekt (über den GPe und den STN) zum Ausgangskomplex der Basalganglien (GPi bzw. EPN und SNr) weitergeleitet 
werden. Die Verschaltungen dieser beiden Wege erfolgt GABAerg, lediglich die Zuströme vom STN zum 
Ausgangskomplex sind glutamaterg. Von dort projizieren GABAerge Neurone zum THA, der wiederum auf den Kortex 
mit exzitatorischen Zuströmen einwirkt. Durch dopaminerge Zuströme aus der SNc kann eine Modulation der 
Feedbackschleife erfolgen, indem der direkte Weg über D1-Rezeptoren gefördert oder der indirekte Weg über D2-
Rezeptoren gehemmt wird. EPN: Nucleus entopeduncularis; GPe: Globus pallidus externus; GPi: Globus pallidus 
internus; Hst: Hirnstamm; RM: Rückenmark; SNc: Substantia nigra pars compacta; SNr: Substantia nigra pars reticulata; 
STN: Nucleus subthalamicus; THA: Thalamus. Modifiziert nach VITEK und GIROUX 2000. 
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Abb.  2: Vereinfachte schematische Darstellung der Hypothese zur Entstehung (A) hypokinetischer und (B) 
hyperkinetischer Bewegungsstörungen. Bei der Parkinson`schen Krankheit (A) führt ein Verlust dopaminerger 
Neurone der SNc über den direkten wie auch indirekten Weg zu einer vermehrten Hemmung thalamischer Kerne mit 
daraus resultierender verminderten Aktivität thalamo-kortikaler Neurone. Bei der Dystonie (B) führt eine verminderte 
Aktivität der Neurone des Ausgangskomplexes der Basalganglien (GPi [EPN] und SNr) noch ungeklärter Ursache 
vermutlich zu einer Disinhibition des THA, sodass eine verstärkte Aktivität thalamo-kortikaler Neurone erfolgt. Die 
Stärke der Pfeile impliziert das Ausmaß der neuronalen Aktivität (vgl. Abb.  1). Weitere Erläuterungen s. Abb.  1. Nach 
VITEK und GIROUX 2000. 
 
2.1.2 Nervenzellen des Striatums 
 
Das Striatum (auch bezeichnet als Caudate-Putamen) stellt aufgrund zahlreicher Afferenzen aus verschiedenen 
Hirnregionen die Eingangsstruktur der Basalganglien dar (s. Kap. 2.1.1). Unter den Basalganglien ist das 
Striatum wahrscheinlich die bedeutendste Region für die Informationsverarbeitung (TEPPER und BOLAM 
2004). 
Im Striatum sind aus anatomischer Sicht zwei Neuronentypen zu differenzieren: die Projektionsneurone, 
welche durch dornenhafte Ausstülpungen der Dendriten, den sog. „spines“, gekennzeichnet sind (medium 
spiny neurons, MSN) und die Interneurone, die aufgrund des Fehlens der „spines“ zu den „aspiny interneurons“ 
gezählt werden (ESKOW JAUNARAJS et al. 2015). 
 
2.1.2.1 Striatale Projektionsneurone (MSN) 
 
MSN bilden im Nager mit einem Anteil von ca. 95 % die Mehrheit striataler Neurone (KREITZER 2009). Sie 
besitzen einen mittelgroßen Zellkörper mit einem Durchmesser von etwa 12-20 µm, von dem 4-5 Dendriten 
abzweigen und einen weitreichenden Dendritenbaum, ausgestattet mit „spines“, formen (NAKANO et al. 2000, 
POLLACK 2001). Striatale Projektionsneurone sind GABAerg und lassen sich funktionell in zwei 
Subpopulationen unterscheiden (BENARROCH 2012): (1) Striatonigrale Projektionsneurone (direkter Weg, s. 
Kap. 2.1.1) und (2) striatopallidale Projektionsneurone (indirekter Weg, s. Kap. 2.1.1). 
Wie aus Abb.  1 ersichtlich, besteht die Aufgabe der MSN darin, Informationen aus dem Kortex, THA und der 
SNc aufzunehmen und über den direkten und indirekten Weg zu der Basalganglienausgangsstruktur zu leiten 
(KEMP und POWELL 1971, SMITH et al. 1994). Ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden Bahnen bezüglich 





2.1.2.2 Striatale Interneurone 
 
Im Striatum der Nager werden die verbleibenden 5 % der Neurone durch Interneurone repräsentiert (GERFEN 
und WILSON 1996, TEPPER et al. 2010), während sie beim Primaten wahrscheinlich bis zu einem Anteil von 
23 % vertreten sind (GRAVELAND et al. 1985). Morphologisch ist den Interneuronen gemeinsam, dass ihre 
Dendriten dornenlos („aspiny“) sind (MARIN et al. 2000). Zudem kann anhand morphologischer, 
physiologischer und neurochemischer Eigenschaften eine Unterteilung in drei Gruppen vorgenommen werden: 
GABAerge, cholinerge sowie Tyrosin-Hydroxylase-immunreakive (TH+) Interneurone (ESKOW JAUNARAJS 
et al. 2015). Etwa 3-4 % der Gesamtpopulation striataler Neurone bestehen aus GABAergen Interneuronen, 
während die cholinergen Interneurone ca. 0,5-1 % und die TH+ Interneurone bis zu 1,5 % einnehmen (TEPPER 
et al. 2010). 
Die cholinergen Interneurone werden aufgrund ihres großen fusiformen Zellkörpers (20-50 µm) auch als 
„large aspiny neurons“ bezeichnet (NAKANO et al. 2000). Die spärlich bedornten Dendriten sind nur wenig 
verzweigt (WILSON et al. 1990). Hingegen sind die weit verbreiteten Axonkollateralen relativ dicht strukturiert 
und entsenden exzitatorische Signale an striatale Projektionsneurone sowie GABAerge Interneurone (CHANG 
und KITA 1992, KAWAGUCHI 1997, KOOS und TEPPER 2002). Eine Modulation dieser Neurone erfolgt durch 
glutamaterge Zuströme vom Kortex und THA, durch inhibitorische GABAerge Afferenzen von striatalen 
Projektionsneuronen und Interneuronen sowie dopaminergen Signalströmen aus der SNc (BONSI et al. 2007, 
LAPPER und BOLAM 1992, PISANI et al. 2003, REYNOLDS und WICKENS 2004). Dieser für die Modulation 
motorischer Funktionen bedeutsame Interneuronentyp kann immunhistochemisch zuverlässig durch die 
Markierung der Acetylcholintransferase nachgewiesen werden (KAWAGUCHI et al. 1995). 
Striatale Tyrosin-Hydroxylase-immunreaktive (TH+) Interneurone können elektrophysiologisch in vier 
Gruppen eingeteilt werden (IBANEZ-SANDOVAL et al. 2010). Die multipolaren Zellen mit 2-4 Dendriten 
besitzen einen Zelldurchmesser von 10-20 µm (TEPPER et al. 2010). Studien weisen darauf hin, dass die 
Expression von TH vom umgebenden DA abhängig ist (TASHIRO et al. 1989). Ihre funktionale Bedeutung ist 
bis heute ungeklärt, wobei eine maßgebliche Inhibition anderer Interneurone vermutet wird (ESKOW 
JAUNARAJS et al. 2015, TEPPER et al. 2010). 
Auf der Basis neurochemischer Merkmale können drei Subtypen mittelgroßer GABAerger Interneurone, die 
Glutamatdecarboxylase (GAD) in der Isoform GAD67 exprimieren, differenziert werden (KAWAGUCHI et al. 
1995, TEPPER et al. 2010):  
Die GABAergen Parvalbumin-immunreaktiven (PV+) Interneurone exprimieren das Ca2+-bindende 
Protein Parvalbumin (PV) und sind mit einem rundlichen Zellkörper mit einem Durchmesser von 10-25 µm 
relativ uneinheitlich bezüglich ihrer Größe (BENNETT und BOLAM 1994, KOOS und TEPPER 1999). Sie weisen 
5-8 verzweigte Dendriten und ein kurzes Axon auf, welches nahe des Zellkörpers einen dicht verzweigten 
Plexus bildet (COWAN et al. 1990). Des Weiteren vereint sie die elektrophysiologische Gemeinsamkeit, zu den 
„fast spiking“ (FS) Interneuronen zu gehören (KAWAGUCHI 1993). GABAerge PV+-Interneurone erhalten vom 
Kortex (KITA et al. 1990) und THA (KITA 1993) glutamaterge, von MSN und anderen PV+-Neuronen 
GABAerge (BEVAN et al. 1998), von Interneuronen cholinerge (CHANG und KITA 1992), sowie von der SNc 
dopaminerge Afferenzen (BOLAM et al. 2000, POLLACK 2001). Sie sind im Striatum nicht homogen verteilt, 
sondern folgen einem ventrodorsalen, mediolateralen und caudorostralen Gradienten mit ansteigender Dichte 
(GERFEN et al. 1985, KITA et al. 1990, WU und PARENT 2000). Neben Stickoxidsynthetase(NOS)-
immunreaktiven (NOS+) Neuronen werden insbesondere GABAerge Projektionsneurone über die Synapsen 
PV+-Interneurone monosynaptisch gehemmt. Sie sind somit hauptverantwortlich für den negativen 
Rückkopplungsmechanismus kortiko-striataler Bahnen, sodass sie wesentlich zur Regulierung der striatalen 
Signalübertragung beitragen (KOOS und TEPPER 1999, MORELLO et al. 1997). Entsprechend führt eine 
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ausbleibende Hemmung über PV+-Interneurone zu einer überschießenden Exzitation des Kortex durch den 
THA. Es konnte bei der dtsz Hamstermutante eine signifikante Reduktion dieser Neurone nachgewiesen werden 
(GERNERT et al. 2000) (s. Kap. 2.3.5.2).  
Somatostatin- bzw. Neuropeptid Y-haltige Interneurone, welche auch NOS, -Aminobuttersäure 
(GABA) und Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphatat-Diaphorase exprimieren, bilden die zweite Gruppe 
GABAerger Interneurone. Elektrophysiologisch können sie aufgrund ihrer niedrigen Reizschwelle und durch 
das Feuern mit unterschwelligen Aktionspotentialen den Interneuronen vom Typ „persistent and low-treshold 
spike“ (PLTS) zugeordnet werden (KAWAGUCHI et al. 1995, KUBOTA und KAWAGUCHI 2000). Der Zellkörper 
hat einen Durchmesser von 12-25 µm. Die 3-5 Dendriten weisen im Gegensatz zu den PV+-Interneuronen eine 
geringere Verzweigung auf (ESKOW JAUNARAJS et al. 2015).  
Die GABAergen Calretinin-immunreaktiven (CR+) Interneurone sind Neurone mit einem Durchmesser 
von 12-20 µm, welche das Ca2+-bindende Protein Calretinin exprimieren (BENNETT und BOLAM 1993). 
Während diese Zellen bei Nagern nahezu 0,5 % striataler Neurone ausmachen, beträgt der Anteil bei den 
Primaten das 3- bis 4-fache der PV+- und somatostatinhaltigen Interneurone (WU und PARENT 2000). TEPPER 
und BOLAM (2004) erklären, dass GABAerge CR+-Interneurone vergleichbar mit PV+-Interneuronen eine 
wesentliche monosynaptische Hemmung der GABAergen Projektionsneurone ausüben. 
 
2.2 Das GABAerge Neurotransmittersystem 
2.2.1 Physiologische und pathophysiologische Bedeutung von GABA 
 
-Aminobuttersäure gilt als wichtigster inhibitorischer Neurotransmitter des zentralen Nervensystems (ZNS), 
da ihn etwa 30-40 % aller neuronalen Synapsen als Überträgerstoff verwenden (CHU et al. 1990). GABA wirkt 
einerseits über eine Hyperpolarisation der Membran nachgeschalteter Neurone, die sog. postsynaptische 
Inhibition. Diese resultiert in einem inhibitorischen postsynaptischen Potential (IPSP), sodass die Bildung von 
Aktionspotentialen erschwert wird. Andererseits wird auch die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter 
gehemmt, die sog. präsynaptische Inhibition. GABA ist im Gehirn ubiquitär verteilt, jedoch weichen die 
Konzentrationen regionsabhängig voneinander ab (BALCOM et al. 1975). Wie im Kapitel 2.1.2 näher erläutert, 
sind im Striatum sowohl Projektionsneurone als auch Interneurone als Vertreter GABAerger Neurone zu 
finden. Eine wesentliche Bedeutung nimmt GABA u. a. bei der Kontrolle der Motorik ein (DELONG 1990, 
WICHMANN und DELONG 1996). Störungen der GABAergen Transmission innerhalb dieser neuronalen 
Regelkreise werden bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen angenommen. Dazu zählen neben 
Dystonien/ Dyskinesien u. a. Epilepsien, Morbus Parkinson und Chorea Huntington (s. Kap. 2.1.1). 
 
2.2.2 Der GABA-Stoffwechsel 
 
GABA wird mithilfe des Enzyms GAD in einer pyridoxalphosphatabhängigen Reaktion aus Glutamat 
synthetisiert (Abb.  3). In diesem sog. GABA-Shunt wird Glutamat als wichtigster exzitatorischer 
Neurotransmitter in den bedeutendsten inhibitorischen Neurotransmitter umgewandelt, welcher wiederum zu 
Glutamat metabolisiert werden kann (PETROFF 2002, SCHOUSBOE und WAAGEPETERSEN 2007). Die 
vesikuläre Speicherung von GABA erfolgt in präsynaptischen Nervenendigungen und stellt für die Ca2+-
abhängige GABA-Freisetzung nach Eintreffen eines Aktionspotentials einen Transmitterpool dar. Die im 
synaptischen Spalt befindliche GABA übt ihre inhibitorische Wirkung durch die Bindung an ionotrope bzw. 
metabotrope GABA-Rezeptoren aus (s. Kap. 2.2.3). Beispielsweise steuert GABA ihre Freisetzung über 
GABAB-Autorezeptoren, welche als Guanin-bindendes Protein (G-Protein) gekoppelte Rezeptoren 
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(metabotrop) in der präsynaptischen Membran unter Beeinflussung von Kalium- und Kalziumkanälen zu einer 
Hyperpolarisation führen (VERTKIN et al. 2015). Des Weiteren kann GABA aus dem synaptischen Spalt wieder 
in die GABAergen Neurone und in Gliazellen aufgenommen werden (RICHERSON und WU 2003). Dort kann 
GABA durch die GABA-Transaminase zu Succinatsemialdehyd metabolisiert und im Anschluss an eine 
Oxidation zu Bernsteinsäure dem Citratzyklus zugeführt werden. Zudem kann sich in Gliazellen die Bildung 
von Glutamin anschließen, das nach Freisetzung und anschließender Aufnahme in GABAerge Neurone zu 
Glutaminsäure desaminiert wird und somit wiederum als Ausgangsstoff für die GABA-Synthese zur 
Verfügung steht (JIANG et al. 2012). Eine Beeinflussung des vorliegenden biochemischen Gleichgewichtes 
kann durch bestimmte Substanzen vorgenommen werden, welche eine Potenzierung oder Reduktion des 
GABA-Gehaltes im Gehirn verursachen (s. Kap. 2.2.3.3). 
 
 
Abb.  3: Schematische Darstellung der synaptischen Übertragung von GABA. Die Pfeile markieren die einzelnen 
Stoffbewegungen und -umwandlungen. In der präsynaptischen Endigung GABAerger Neurone erfolgt die vesikuläre 
Speicherung von GABA, welches mithilfe der Glutamatdecarboxylase aus Glutamat synthetisiert wird. Nach Eintreffen 
eines Aktionspotentials wird GABA in den synaptischen Spalt freigesetzt und erzeugt am GABAAR in der 
postsynaptischen Membran eine Permeabilitätssteigerung für Chloridionen (Cl-) (s. Kap. 2.2.3). Weiterhin ist eine 
Bindung an den GABAB-Rezeptor (GABABR) möglich, welcher über G-Proteine an Kalzium- (Ca2+) und Kaliumkanäle 
(K+) der postsynaptischen Zelle gekoppelt ist (hier nicht dargestellt). GABA kann seine Freisetzung über präsynaptische 
Autorezeptoren modulieren. Ein weiterer Teil der freigesetzten GABA wird in Gliazellen aufgenommen. Der Abbau von 
GABA durch das Enzym GABA-Transaminase zu Succinatsemialdehyd erfolgt aus dem Teil, welcher nicht wieder in 
Vesikeln gespeichert wird. GABA-T: GABA-Transaminase; GAD: Glutamatdecarboxylase; GAT: GABA-Transporter; 















2.2.3 Der GABAA-Rezeptor (GABAAR) 
 
GABA-Rezeptoren sind Transmembranproteine in Nervenzellen, welche eine spezifische Bindung vom 
Neurotransmitter GABA zulassen. Hinsichtlich unterschiedlicher biochemischer, pharmakologischer und 
elektrophysiologischer Eigenschaften werden GABA-Rezeptoren in drei Klassen unterteilt (BORMANN 2000, 
CHEBIB und JOHNSTON 1999). So werden die ionotropen GABAA-Rezeptoren und GABAA--Rezeptoren 
(ehemals bezeichnet als GABAC-Rezeptor) von den metabotropen GABAB-Rezeptoren unterschieden. Der 
Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf dem GABAAR. 
 
GABAAR sind die wichtigsten inhibitorischen Rezeptoren im Gehirn der Säugetiere. Der postsynaptische 
GABAAR ist ein ligandenaktivierter Ionenkanal (Abb.  3 und Abb.  4), dessen Öffnung unter dem Einfluss von 
GABA reguliert wird und nach Aktivierung für Cl- permeabel ist (OLSEN und TOBIN 1990). Weiterhin ist eine 
geringe Permeabilität für Bikarbonationen beschrieben (KAILA et al. 1989). Neben GABA erfolgt die 
Regulation der Cl--Kanäle innerhalb des ZNS durch bedeutende endogene Benzodiazepine (BZD) wie 
beispielsweise -Carboline und Neurosteroide(GUNTHER et al. 1995). Typisch am postsynaptischen GABAAR 
ist das Hervorrufen einer schnellen (ms) postsynaptischen Antwort. Dieser Vorgang wird als phasische 
Inhibition bezeichnet. Von dieser lässt sich die tonische Inhibition abgrenzen, die bei den extrasynaptischen 
GABAAR beobachtet wurde (FARRANT und NUSSER 2005). Das Besondere an diesen Rezeptoren ist, dass sie 
auf niedrige Konzentrationen von umgebenden GABA über einen längeren Zeitraum nach dem o. g. 
Mechanismus reagieren. Für die -Untereinheit wird angenommen, dass sie sich ausschließlich 
extrasynaptisch befindet (s. Kap. 2.2.3.1). Modulationen der tonischen Inhibition sind bedeutend für bestimmte 
Krankheiten. Als Beispiel ist in der Literatur eine Korrelation zwischen den Veränderungen der GABAAR im 
Laufe des ovariellen Zyklus und der Anfälligkeit gegenüber Krampfanfällen und Angstverhalten beschrieben 
(MAGUIRE et al. 2005). 
Es wird angenommen, dass physiologische Einflüsse und verschiedenartige Erkrankungen bedeutende 
Auswirkungen auf die Zusammensetzung und Funktion der GABAAR haben (KARDOS 1999, MOHLER 1992, 
POULTER et al. 1997, UUSI-OUKARI und KORPI 2010). Weiterhin wird die Wirkung von GABA am GABAAR 
durch den Entwicklungsstand eines Individuums beeinflusst. GABA kann in einem frühen postnatalen Alter 
sogar exzitatorische Effekte ausüben (CHERUBINI et al. 1991). Das Transmittersystem ist zum Zeitpunkt der 
Geburt noch nicht ausgereift. So beträgt der GABA-Gehalt im Gehirn von neugeborenen Ratten etwa 50 % 
des Gehaltes erwachsener Ratten und die Dichte der postsynaptischen GABA-Rezeptoren macht bei 8 Tage 
(d) alten Ratten nur 25 % derjenigen von adulten Ratten aus (COYLE und YAMAMURA 1976). Exzitatorische 
Effekte kann der GABAAR außerdem ausüben, wenn bei einer Fehlfunktion des K+-Cl--Kotransporters 2 
(KCC2) eine Öffnung des GABAAR zu einem Auswärtsstrom der Anionen führt, was wiederum die 
Depolarisation der Membran bedingt. Dieses Phänomen spielt beim neuropathischen Schmerz eine 
wesentliche Rolle (COULL et al. 2005). Der GABAAR wurde sowohl an Membranen GABAerger 
Projektionsneurone (PAYSAN und FRITSCHY 1998) als auch an GABAergen Interneuronen (GAO und 
FRITSCHY 1994) in verschiedenen Regionen des Gehirns nachgewiesen. Die Komposition der Untereinheiten 
(s. Kap. 2.2.3.1) ist verschieden in unterschiedlichen Gehirnregionen und auf unterschiedlichen 
Neuronentypen innerhalb einer Gehirnregion. Die Kombination der Untereinheiten bestimmt die 
physiologische Funktion des Rezeptors sowie welche Pharmaka am Rezeptor angreifen können (s. Kap. 
2.2.3.3) (RUDOLPH et al. 2001). Im Striatum sind GABAAR auf Interneuronen und auf Projektionsneuronen 
exprimiert, allerdings in unterschiedlicher Komposition der Untereinheiten (MOHLER et al. 2002). Bislang 
wurde dies im Detail für Ratte und Mensch unter Zuhilfenahme von spezifischen Antikörpern (Ak) 
beschrieben (MOHLER et al. 2002, WALDVOGEL et al. 1999).  
GABAerge Interneurone exprimieren nach Ausreifung 1β2γ2-GABAAR. Projektionsneurone exprimieren 
nach Ausreifung 2β3γ2-GABAAR. Die Komposition der Untereinheiten am GABAAR reift erst nach der 
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Geburt aus. Für kortikale GABAerge Interneurone wurde nachgewiesen, dass diese zuerst 2β3γ2-GABAAR 
exprimieren, und erst nach Ausreifung 1β2γ2-GABAAR (CUZON CARLSON und YEH 2011). Welche 
Bedeutung dieser Verlauf für die Ausbildung einer Dystonie im dtsz Hamster haben könnte, wird im Kapitel 
2.4 näher beleuchtet. 
Außerhalb des ZNS wurde das Vorkommen von GABAAR in der Leber (MINUK et al. 2007), in der glatten 
Muskulatur der Lunge (MIZUTA et al. 2008), im Darm (AUTERI et al. 2015) sowie in verschiedenen Zellen des 
Immunsystems (ALAM et al. 2006, BJURSTOM et al. 2008) aufgezeigt. 
 
2.2.3.1 Der GABAAR: Ein Heteropentamer als ionotroper Rezeptor 
 
Der GABAAR hat eine extrazelluläre Domäne, an welcher der Ligand bindet. Zum anderen enthält er eine 
transmembrane Domäne, die den Anionenkanal formt und für die Ausbildung von Rezeptorbindungsstellen 
verantwortlich ist. Der Ionenkanal wird aus fünf homologen oder identischen Untereinheiten gebildet 
(= Heteropentamer). Jede Untereinheit (sog. „Subunit“; engl.: subunit) durchspannt die Zellmembran viermal 
(Abb.  4 A). Neben den extrazellulären N- und C-terminalen Enden gibt es eine intrazelluläre Schleife, die 
insbesondere für Interaktionen mit bestimmten Proteinen sowie der Modulation durch Phosphorylierung 
verantwortlich ist (CHEN und OLSEN 2007, JACOB et al. 2008). Somit gehört der GABAAR zur Familie der 
„Cys-loop-Rezeptoren“, zu welcher beispielsweise auch der Glycin- sowie die ionotropen Glutamatrezeptoren 
gezählt werden. Bis heute sind im Nervensystem der Säuger insgesamt 19 Untereinheiten vom GABAAR 
bekannt ( [1-6],  [1-3],  [1-3], , , [1-3]), jedoch ist die Zusammensetzung noch nicht 
endgültig geklärt (OLSEN und SIEGHART 2008, SIGEL und STEINMANN 2012). Während sich anscheinend die 
-, -und -Untereinheiten in einer definierten Anordnung zum Pentamer vereinen (BAUR et al. 2006, 
TRETTER et al. 1997), scheinen sich die - und -Untereinheiten beliebig anzuordnen (BOLLAN et al. 2008, 
KAUR et al. 2009). Die funktionalen Eigenschaften der Rezeptoren hängen sowohl von der Zusammensetzung 
(SIGEL et al. 1990) als auch von der Anordnung (MINIER und SIGEL 2004) der Untereinheiten ab. Aus den 
vielfältigen Kombinationen dieser Untereinheiten zu einem Pentamer resultiert die große strukturelle und 
pharmakologische Heterogenität unter den GABAAR (UUSI-OUKARI und KORPI 2010). Die Mehrzahl der 
GABAAR im Gehirn besteht aus zwei -, zwei - und einer -Untereinheit. In Abb.  4 B ist dieser mit den 
zugehörigen Bindungsstellen schematisch dargestellt. Barbiturate, Ethanol und Neurosteroide binden im 
Gegensatz zu GABA und den BZD nicht an der extrazellulären Seite der Subunits, sondern an den 




Abb.  4: Schematische Darstellung (A) einer GABAAR-Untereinheit eingebettet in eine Lipiddoppelmembran und 
(B) eines GABAAR mit den verschiedenen Bindungsstellen. (A) Die N-terminale extrazelluläre Domäne (1) ermöglicht 
die Ligandenbindung unter Auslösung allosterischer Effekte. Jede Untereinheit durchspannt die Zellmembran viermal als 
sog. transmembrane Domäne (2), welche den Anionenkanal formt und eine Bindung von hydrophoben Substanzen 
erlaubt. Die intrazelluläre Schleife (3) schafft für den Rezeptor die Voraussetzung einer Interaktion mit bestimmten 
Proteinen sowie der Modulation durch Phosphorylierung. (B) zeigt den ionotropen Rezeptor als Heteropentamer, der hier 
eine gamma-alpha-beta-alpha-beta Kombination einnimmt und damit dem im Gehirn am häufigsten vorkommenden 
GABAAR entspricht. Die Bindung von GABA an den beiden GABA-Bindungsstellen, welche sich an der extrazellulären 
Grenzfläche jeweils zwischen - und -Untereinheiten befinden, löst die Öffnung des Cl--Kanals aus. Die Darstellung 
der Bindungsstellen für klinisch relevante Wirkstoffe illustriert die Bindung von Benzodiazepinen an der extrazellulären 
Grenzfläche zwischen - und 2-Untereinheiten, während Barbiturate, Ethanol und Neurosteroide an den transmembranen 
Bereichen der Untereinheiten binden. Weitere Erläuterungen im Text. Nach UUSI-OUKARI und KORPI 2010. 
 
2.2.3.2 Bindungsstellen des GABAAR 
 
Anhand zahlreicher Studien mit Mutationen an rekombinanten GABAAR wurde der Übergang von einer - zu 
einer -Untereinheit als die GABA-Bindungsstelle identifiziert (SMITH und OLSEN 1995). Dabei spielt das 
Vorhandensein bestimmter -Untereinheiten eine wesentliche Rolle. So entfalten beispielsweise einige 
GABA-Agonisten in 32-Rezeptoren mit einer 6- statt einer 1-Untereinheit eine höhere Wirksamkeit 
(EBERT et al. 1997). Weiterhin zeigen -Rezeptoren eine stärkere Affinität gegenüber Agonisten verglichen 
mit -Rezeptoren (BELELLI und LAMBERT 2005, STORUSTOVU und EBERT 2006). Die Bindung von 
Agonisten (z. B. GABA, Muscimol) am GABAAR hat generell eine Reduktion der neuronalen Erregbarkeit 
zur Folge, da die erhöhte Durchlässigkeit für Cl- eine Membranhyperpolarisation nach sich zieht (MOHLER 
1992). Das erklärt den sedativen, antikonvulsiven, anxiolytischen und muskelrelaxierenden Effekt der GABA-
Agonisten. Hingegen wirken Antagonisten (z. B. Bicucullin) kompetitiv an der GABA-Bindungsstelle, sodass 
sie u. a. prokonvulsives und anxiogenes Potential haben (SIEGHART 1992). 
BZD und benzodiazepinartige Substanzen („z-drugs“) binden an einer hochaffinen Kontaktstelle zwischen den 
/-Untereinheiten des GABAAR (SIEGHART und SPERK 2002). Zuletzt wurde eine weitere Bindungsstelle 
für BZD entdeckt, die sich an der Kontaktstelle zwischen /-Untereinheiten befindet (BAUR et al. 2008, 
RAMERSTORFER et al. 2011). Klassische BZD wie Diazepam wirken positiv allosterisch und führen somit zu 
einer Änderung des Konformationszustandes des Rezeptors. Somit wird mit vollen BZD-Agonisten die 
GABA-Wirkung im Sinne einer Erhöhung der Öffnungsfrequenz des Cl--Kanals verstärkt. Über diesen 
Mechanismus wirken die Agonisten antikonvulsiv, muskelrelaxierend, sedierend und anxiolytisch. Es erfolgt 
eine gegenseitige positive Beeinflussung von GABA und den BZD bezüglich der Bindungsaffinität am 




(GUNTHER et al. 1995). Die inversen Agonisten (IA) der BZD-Bindungsstelle (z. B. -Carbolin, 5IA) 
reduzieren im Gegensatz zu den vollen Agonisten den GABA-induzierten Cl--Fluss. Somit wirken diese den 
anxiolytischen, sedierenden und muskelrelaxierenden Effekten von GABA und deren Agonisten entgegen. 
Eine dritte Gruppe von Substanzen antagonisiert die Wirkung von BZD-Agonisten oder inversen Agonisten 
ohne die GABA-Wirkung zu beeinflussen. Auf diese Weise heben die BZD-Antagonisten (z. B. Flumazenil, 
-Carbolin-Ethylcarboxylat) die beschriebenen Effekte der BZD-Agonisten auf und wirken somit u. a. 
prokonvulsiv und anxiogen (SIEGHART 1992). 
Barbiturate (z. B. Pentobarbital und Phenobarbital) verstärken die GABA-Wirkung, indem die Öffnungszeit 
des Cl--Kanals verlängert wird. In höheren Konzentrationen steigern sie die Cl--Leitfähigkeit im Gegensatz zu 
den BZD auch in Abwesenheit von GABA (SIEGHART 1992). Bei anhaltend hohen Konzentrationen verändern 
Barbiturate die Desensibilisierung von Rezeptoren, was auf das Vorhandensein von verschiedenen 
Barbiturat-Bindungsstellen am GABAAR hinweist (SIEGHART 1995). Barbiturate wirken sedativ-
hypnotisch. Die Bindungsaffinität von GABA und BZD wird durch Barbiturate gesteigert, diejenige von t-
Butylbicyclophosphorothionat (TBPS) hingegen gehemmt.  
Die beiden Konvulsiva TBPS und Pikrotoxin entfalten ihre Wirkung über eine nicht-kompetitive Blockade des 
GABA-vermittelten Cl--Flusses. Dies erzielen sie über eine Bindung an einer oder mehreren Stellen innerhalb 
des Cl--Kanals (KORPI et al. 2002). Bei Bindung an die Pikrotoxin-Bindungsstelle wird der Eintritt von Cl- 
in den Ionenkanal verhindert (MOHLER 1992, SIEGHART 1992). Die TBPS-Bindung wird von GABA-
Agonisten oder Substanzen, die die Wirkung von GABA verstärken, allosterisch gehemmt.  
Neurosteroide (Synthese im ZNS) lassen sich in der Gruppe der Steroidhormone von neuroaktiven Steroiden 
(wirken im ZNS, unabhängig vom Syntheseort) abgrenzen (MAJEWSKA 1992). Einige dieser Steroidhormone 
(z. B. Progesteron, Alphaloxon) binden an weiteren Bindungsstellen am GABAAR und verstärken die 
Wirkung von GABA durch eine Verlängerung der Öffnungszeiten des Cl--Kanals. Weiterhin wird die Affinität 
der Bindung von GABA- und BZD-Agonisten an den entsprechenden Bindungsstellen erhöht. Hingegen 
wurde die TBPS-Bindung durch Steroidhormone gehemmt (SIEGHART 1992). In hohen Konzentrationen 
arbeiten sie zum Teil als Agonisten selbst, d. h. sie öffnen den Ionenkanal ohne auf GABA angewiesen zu sein. 
Das führt zu der Annahme, dass es mindestens zwei unterschiedliche Bindungsstellen für Steroide am 
GABAAR gibt (D'HULST et al. 2009). Einige Rezeptorenmit einer -Untereinheit sind funktionell sogar auf 
die Anwesenheit von Neurosteroiden angewiesen, um auf GABA reagieren zu können (BAUR et al. 2009, 
ZHELEZNOVA et al. 2008). 
Eine Potenzierung oder Hemmung der Bindung von GABA, BZD, Barbituraten und TBPS konnte in 
Abhängigkeit der Konzentration von Avermectin (Antiparasitikum) in verschiedenen Studien beobachtet 
werden, die mit einer allosterischen Interaktion der Wirkstoffe einhergeht (SIEGHART 1992). 
 
2.2.3.3 Pharmakologie des GABAAR 
 
GABAAR stellen einen wichtigen Angriffspunkt für zahlreiche Wirkstoffe dar. Dazu zählen beispielsweise die 
BZD, Barbiturate, Neurosteroide, einige (Anti-) Konvulsiva und Anästhetika (s. Kap. 2.2.3.2). Die Anzahl von 
Pharmazeutika und Versuchssubstanzen steigt zudem stetig an (KORPI et al. 2002, SIEGHART 1995). Tab. 1 
gibt einen Überblick über einige Wirkstoffe des GABAAR. Die Bindung eines Agonisten verstärkt den 
inhibitorischen Effekt von GABA. Hingegen binden Antagonisten kompetitiv am GABAAR und können 
beispielsweise als Antidot bei einer BZD-Überdosierung angewandt werden. Inverse Agonisten setzen durch 
ihre Bindung am Rezeptor dessen Aktivität herab und führen somit zu einem anxiogenen und prokonvulsiven 
Effekt. Subtypselektive Substanzen zeigen im Vergleich zu den klassischen Medikamenten z. T. ein 
günstigeres Nebenwirkungsspektrum sowie eine verzögerte bzw. keine Toleranz (FRITSCHY 2015). Dabei ist 
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der Begriff „subtypselektiv“ so zu verstehen, dass die Substanz präferiert an der entsprechenden Untereinheit 
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 und  1,2,3 und 5,  und  Ionenkanal 4 und 6,  und 
 
Tab. 1: Überblick über die Pharmakologie am GABAAR mit seinen Bindungsstellen und beispielhaft genannten 
Agonisten sowie Antagonisten. Die letzte Zeile zeigt die jeweils involvierten Untereinheiten bzw. Strukturen des 
GABAAR. THIP: 4,5,6,7-Tetrahydroisoxazolo(5,4-c)Pyridin-3-ol; 4-PIOL: 5-(4-Peridyl)-Isoxazol-3-ol; TBPS: t-
Butylbicyclophosphorothionat; IA: Inverser Agonist; L838417: 7-Tert-Butyl-3-(2,5-Difluoro-Phenyl)-6-(2-Methyl-2H-
[1,2,4]Triazol-3-Ylmethoxy)-(1,2,4)Triazolo(4,3-b)Pyridazin; DMCM: Methyl-6,7-Dimethoxy-4-Ethyl-Beta-Carbolin-
3-Carboxylat. Weitere Erläuterungen im Text. Nach D'HULST et al. 2009 und MAJEWSKA 1992. 
 
Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf den -Untereinheiten des GABAAR liegt, wird im 
Folgenden die Wirkung ausgewählter -Untereinheiten näher betrachtet. Der am häufigsten im Gehirn 
vorkommende GABAAR enthält die Kombination 1n2 (MCKERNAN und WHITING 1996, SIEGHART und 
SPERK 2002). Meistens liegen in einem Heteropentamer identische -Untereinheiten vor, jedoch wurden bei 
wenigen Rezeptoren auch die Koexistenz von 12, 13, 15, 23 und 35 entdeckt. Um die Bedeutung 
einzelner Rezeptor-Untereinheiten aufzuklären, wurden in diversen Studien knock-out und knock-in Mäuse 
mit Punktmutationen wie z. B. die 1H101R-Maus (sowie homologe Mutationen in Bezug auf 2, 3, 5 und 
6) generiert. In Verhaltenstests wurde dann eruiert, welche BZD-Wirkungen im Vergleich zu den Wildtypen 
nicht mehr gezeigt wurden. Den Ergebnissen zufolge werden insbesondere der 1-Untereinheit eine sedative 
(MCKERNAN et al. 2000, RUDOLPH et al. 1999), der 2-Untereinheit eine anxiolytische (CRESTANI et al. 2001) 
und der 3-Untereinheit eine muskelrelaxierende Wirkung zugesprochen (LOW et al. 2000). Die 5-
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Untereinheit ist vorzugsweise im Hippocampus lokalisiert, sodass diese Untereinheit in Lern- und 
Erinnerungsprozessen involviert ist (COLLINSON et al. 2002, CRESTANI et al. 2002, MAUBACH 2003). 
Punktmutationen in der 6-Untereinheit führte zu motorischen Beeinträchtigungen (HANCHAR et al. 2005, 
KORPI et al. 1993). Dennoch sind keine simplifizierenden Schlussfolgerungen daraus zu ziehen (SIGEL und 
STEINMANN 2012). Sie sind problematisch, weil einige Rezeptoren beispielsweise zwei verschiedene -
Untereinheiten beinhalten oder auch die Kombination der -Untereinheiten mit anderen Subtypen gegenteilige 
Effekte haben kann. Das Beispiel von Pyrazolopyrimidin zeigt, dass es zwar in vitro spezifisch an 1-
Untereinheiten bindet und deshalb sedative Effekte erwarten lässt, jedoch zeigte sich diese Substanz in 
Verhaltenstests als nicht-sedatives Anxiolytikum (POPIK et al. 2006). Verhalten ist ein hochkomplexer 
Vorgang, denn bereits in einfachen Verhaltensvorgängen ist eine Vielfalt an GABAAR involviert. Doch genau 
diese Komplexität des GABAAR macht ihn für die selektiven pharmakologischen Interventionen interessant. 
Die verschiedenen GABAAR-Untereinheiten schaffen eine breite Basis zur effektiven und spezifischen 
pharmakologischen Behandlung diverser Krankheiten, in denen das GABAerge System beteiligt ist. 
Beispielsweise limitieren die klassischen BZD (z. B. Diazepam) durch starke Nebenwirkungen (z. B. 
Sedation) und durch die Ausbildung einer Toleranz die Langzeitanwendung, wie sie jedoch im Falle der 
Dystonie nötig wäre. 
 
2.3 Dystonien 
2.3.1 Definition und Bedeutung 
 
Weltweit leiden über 3 Millionen Menschen an Dystonien (DEFAZIO 2010, JINNAH und HESS 2008), die in der 
Gesamtheit ihrer klinisch heterogenen Erscheinungsbilder nach dem Morbus Parkinson und dem essentiellen 
Tremor die dritthäufigste Bewegungsstörung des Menschen darstellen. Die Dystonie ist definiert als 
neurologisches Syndrom, welches durch anhaltende oder intermittierende unwillkürliche Muskelkontraktionen 
mit schraubenartigen Bewegungen und/ oder abnormen Körperhaltungen charakterisiert ist (FAHN 1988). 
Charakteristisch an dystonen Bewegungsstörungen sind gleichzeitige Muskelkokontraktionen agonistischer 
und antagonistischer Muskelgruppen, wobei wiederholt dieselben Muskelgruppen betroffen sind (GEYER und 
BRESSMAN 2006). Oftmals wird die Dystonie sowohl durch eine wiederholte Ausübung bestimmter 
Bewegungen (ALBANESE et al. 2013) als auch durch Stress oder Müdigkeit initiiert oder verstärkt (FAHN et al. 
1998). Sie tritt als Einzelerkrankung oder in Kombination/ Koerscheinung mit vielfältigen anderen 
neurologischen Erkrankungen wie beispielsweise mit Ataxie oder Morbus Parkinson auf. 
Während im Bereich der Forschung mehrere Tiermodelle für die verschiedenen Dystonieformen existieren, 
welche insbesondere Nager (s. Kap. 2.3.5), aber auch Insekten und Primaten einschließen, sind in der Literatur 
bislang nur wenige Dystonien bei unseren Haustieren beschrieben (RICHTER et al. 2015). So wurden 
neurologisch bedingte Bewegungsstörungen bei diversen Hunderassen wie beispielsweise dem Scottish Terrier 
und dem Cavalier King Charles Spaniel beschrieben, die Ähnlichkeiten zu paroxysmalen Dystonien/ 
Dyskinesien (s. Kap. 2.3.2) aufweisen (RICHTER et al. 2015). Die problematische Diagnosestellung und die 
mangelnde Kenntnis zur Pathophysiologie der Dystonie erklären mit hoher Wahrscheinlichkeit das 




(I) Klinische Charakteristika der Dystonie 
Alter zu Beginn der Dystonie (Kindesalter, Jugend und frühes/ spätes Erwachsenenalter) 
Verteilung 
Fokal (eine Körperregion betroffen, z. B. Blepharospasmus) 
Segmental (mindestens zwei benachbarte Körperregionen betroffen) 
Multifokale (zwei nicht benachbarte oder mehr- benachbart oder nicht- Körperregionen betroffen) 
Hemidystonien (ipsilaterale Körperregionen betroffen) 
Generalisierte Dystonien (Beteiligung des Rumpfes und mindestens zwei weiterer Körperteile) 
Zeitliche Muster 
Kontinuierlich (statisch oder progressiv) 
Diskontinuierlich 
Persistent (tritt durchgehend etwa in demselben Ausmaß auf) 
Tageszyklisch (tageszeitliche Veränderungen hinsichtlich des Auftretens, des Schweregrades und 
der Phänomenologie erkennbar) 
Tätigkeitsspezifisch (tritt lediglich während einer bestimmten Aktivität oder Aufgabe auf) 
Paroxysmal (selbstlimitierende anfallsartige dystone Episoden, die üblicherweise durch einen 
Auslöser induziert werden) 
Assoziierte Eigenschaften 
Isolierte Dystonie (Dystonie ist das einzige Symptom bis auf die Ausnahme eines Tremors) 
Kombiniert mit anderen Bewegungsstörungen (z. B. Myoclonus) 
Assoziiert mit anderen neurologischen Symptomen (z. B. kognitive Leistungsminderung) oder 
systemische Manifestationen (z. B. Morbus Wilson) 
(II) Ätiologie 
Pathologien im Nervensystem 
Hinweise auf Degeneration 
Hinweise auf strukturelle Läsionen 
Keine Hinweise auf Degeneration oder strukturelle Läsionen 
Angeboren oder erworben 
Angeboren (autosomal dominant, autosomal rezessiv, X-chromosomal rezessiv und mitochondrial) 
Erworben (Hirnverletzung, infektiös, medikamentös, toxisch, vaskulär, neoplastisch und psychogen) 
Idiopathisch (sporadisch oder familiär) 
Tab. 2: Übersicht über die Klassifikation der Dystonien (nach ALBANESE et al. 2013). 
 
2.3.2 Einteilung und Genetik der Dystonien 
 
Dystonien können als Dyskinesien aufgefasst werden, die als abnormale, ungewollte Bewegungen definiert 
sind. Heute wird der Begriff Dyskinesie allerdings häufig für episodisch auftretende Bewegungsstörungen 
verwendet. Das Leitsymptom der Dystonie ist eine unwillkürliche Kokontraktion von Flexoren und Extensoren 
bei ungetrübtem Bewusstsein und vollständigem Erhalt der intellektuellen Fähigkeiten der Dystoniepatienten 
(MINK 2003). Die resultierenden dystonen Bewegungen sind sehr vielfältig in Bezug auf Geschwindigkeit, 
Frequenz sowie Stärke der Verdrehungen. Die Klassifizierung der unterschiedlichen Dystonieformen stellt 
sich durchaus problematisch dar, was sich in ihrer umfangreichen Modifizierung innerhalb der letzten 40 Jahre 
widerspiegelt (ALBANESE et al. 2013, FAHN 2011). Üblicherweise werden die Dystonien heutzutage anhand 
von klinischen Charakteristika und der Ätiologie klassifiziert (Tab. 2 zur Übersicht). Insbesondere für die Wahl 
der Therapie ist diese Einteilung von Bedeutung (s. Kap. 2.3.4). 
Die Klassifikation anhand des Alters, in dem die Dystonie erstmals auftritt, ist von prognostischer Bedeutung. 
So generalisieren Dystonien, welche im Kindesalter (infantile Form: 0-12 Jahre) und in der Jugend (juvenile 
Form: 13-20 Jahre) auftreten, häufig. Bei der adulten Form (> 20 Jahre) bleiben die Dystonien meist fokal oder 
segmental begrenzt (FAHN et al. 1998, GEYER und BRESSMAN 2006). Die paroxysmalen (= anfallsweisen) 
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Dystonien/ Dyskinesien werden in Tab. 3 klassifiziert. Diese treten periodisch und zumeist erstmals im 
Kindesalter oder in der Jugend auf. 
Aus ätiologischer Sicht wurde früher die „primäre“ (idiopathische) von der „sekundären“ (symptomatischen) 
Dystonie unterschieden. Bei „sekundären“ Dystonien, heute als symptomatische (erworbene) Dystonie 
bezeichnet, treten häufig pathomorphologische Veränderungen innerhalb der Basalganglien, insbesondere im 
Striatum sowie in den thalamischen Kernen, auf (s. Kap. 2.1.1) (ALONGI et al. 2014, STOESSL et al. 2014). So 
können sie als Folge von neurodegenerativen Erkrankungen (z. B. Chorea Huntington), metabolischen 
Störungen (z. B. Morbus Wilson), medikamentösen Behandlungen (z. B. Kalziumkanalblocker, Levodopa), 
Toxinen (z. B. Kohlenstoffmonoxid), Sauerstoffunterversorgung (z. B. Schlaganfall) oder infektiösen 
Erkrankungen auftreten (BREAKEFIELD et al. 2008, LUGINGER et al. 2000). „Primäre“ Dystonien wurden durch 
das Fehlen pathomorphologischer Veränderungen im Gehirn charakterisiert, die mittels 
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) sowie postmortaler Untersuchungen 
mithilfe histologischer Standardtechniken ausgeschlossen wurden (BREAKEFIELD et al. 2008). Allerdings 
konnten biochemische Dysfunktionen innerhalb der Basalganglien sowie mikrostrukturelle Veränderungen 
und Abweichungen in der Dichte bestimmter Neurone festgestellt werden, die mit den genannten Techniken 
nicht erfasst werden (GERNERT et al. 2000, HAMANN et al. 2009, NEYCHEV et al. 2008, RICHTER und RICHTER 
2014). Demzufolge wird die Unterteilung in „primäre“ und „sekundäre“ Dystonien seither nicht mehr 
empfohlen (ALBANESE et al. 2013), weshalb frühere Paper in der vorliegenden Arbeit mit „primär“ und 
„sekundär“ zitiert werden. 
 
Angeborene/ erblich bedingte Formen der Dystonie stehen vermutlich im Zusammenhang mit 
neurochemischen Imbalancen einschließlich dopaminerger, cholinerger sowie GABAerger Störungen (s. Kap. 
2.3.3) (ALONGI et al. 2014, GITTIS und KREITZER 2012). Insbesondere striatale dopaminerge Dysfunktionen 
stehen im Verdacht, eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der Dystonie zu spielen (BRAGG et al. 2011, 
GOODCHILD et al. 2013). Allerdings wurden bislang noch nicht alle Neurotransmittersysteme ausreichend 
untersucht (RICHTER et al. 2015). 
Dystonien werden zunehmend nach ihrem genetischen Hintergrund klassifiziert, sodass sich vermehrt der Art 
des Erbganges und der kodierenden Genloci beholfen wird. Aktuell sind mehr als 20 verschiedene 
Genmutationen mit DYT1-25 bezeichnet (KLEIN 2014). Insbesondere sei die häufig auftretende vererbbare 
Dystonie DYT1 erwähnt (SPATOLA und WIDER 2012). Für die Mehrheit monogener Dystonien wurden die 
Gene mit ihren kodierten Proteinen identifiziert, die bei einer Vielzahl an Funktionen wie der 
Dopaminsignalübertragung, der Chaperonaktivität, der Funktion von Ionenkanälen und der 
Transkriptionsregulation beteiligt sind (KLEIN 2014, MULLER 2009, SPATOLA und WIDER 2012). Die meisten 
monogenen Dystonien mit autosomal dominantem Erbgang zeigen nur geringe Penetranz. Vermutlich nehmen 
weitere auslösende Faktoren wie Umwelteinflüsse und zusätzliche genetische Faktoren Einfluss auf die 
Ausprägung der Dystonie (RICHTER und RICHTER 2014). Änderungen in der synaptischen Plastizität scheinen 
eine wichtige Rolle zu spielen (s. Kap. 2.3.3). Im Falle der DYT1 wurde beschrieben, dass die Manifestation 
der Erkrankung u. a. erst durch Verletzungen, Hypoxie oder virale Infektionen symptomatisch auftrat 
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Tab. 3: Übersicht über die Arten paroxysmaler Dyskinesien. REM: rapid eye movement. Nach JANKOVIC und 
DEMIRKIRAN 2002. 
 
2.3.3 Pathophysiologie erblich bedingter Dystonien 
 
Die Pathophysiologie der Dystonie ist weitgehend unbekannt. Ätiologisch und in Abhängigkeit von der 
Symptomatik werden verschiedene Formen der Dystonien unterteilt (s. Kap. 2.3.2), die eine heterogene 
zugrundeliegende Pathogenese vermuten lassen. Bei 2/ 3 aller Dystonien handelt es sich im Sinne einer 
eigenständigen Erkrankung um „primäre“, schwer diagnostizierbare Formen, bei denen sich keine 
pathomorphologischen Veränderungen im Gehirn nachweisen lassen (BREAKEFIELD et al. 2008). Bei 
„sekundären“ Dystonieformen hingegen liegen häufig Veränderungen in den für die Kontrolle der Motorik 
wichtigen Basalganglien (Abb.  2), insbesondere im Striatum, GP und/ oder THA, vor (VITEK 2002). Daher 
werden für „primäre“ Dystonieformen biochemische Dysfunktionen, wie Imbalancen zwischen verschiedenen 
Neurotransmittern (DA, Acetylcholin, GABA, Glutamat) innerhalb dieser Kerngebiete vermutet. Hieraus 
resultiert eine abnorme Aktivität von Neuronen innerhalb verschiedener motorischer Gehirnregionen 
(BREAKEFIELD et al. 2008, HENDRIX und VITEK 2012). Dies sind bislang lediglich Hypothesen. 
Elektrophysiologisch konnte bei Patienten mit generalisierter Dystonie einerseits eine verminderte 
Entladungsrate von Neuronen des GPi nachgewiesen werden, was eine erhöhte Erregung des motorischen 
Kortex über eine Enthemmung des THA erklären würde (vgl. Abb.  2). Andererseits scheint ein abnormes 
Entladungsmuster jener Neurone eine entscheidende Rolle zu spielen, da Pallidotomien zur verbesserten 
Symptomatik einiger dystoner Patienten führen (GERNERT et al. 2002, HORISAWA et al. 2016). 
Erschwert wird die Aufklärung der Pathophysiologie durch mangelndes Probenmaterial von Patienten (z. B. 
postmortales Gehirngewebe), einer heterogenen Ätiologie und einer stark eingeschränkten Verfügbarkeit von 
geeigneten Tiermodellen mit dystoner Symptomatik. Durch das Fehlen eines einheitlichen 
pathophysiologischen Grundkonzeptes ist eine gezielte Therapie dystoner Störungen bislang nicht möglich (s. 
Kap. 2.3.4). Die häufige Assoziation „sekundärer“ Dystonien zu Läsionen im Bereich der Basalganglien lassen 
eine ursächliche Funktionsstörung dieser Strukturen bei idiopathischen Formen vermuten. Dystonien werden 
heute zwar als Basalganglienerkrankung angesehen (s. Kap. 2.1.1), jedoch könnten eine Reihe weiterer 
Hirnregionen wie beispielsweise Kortex, Kleinhirn, THA, Mittelhirn sowie Hirnstamm bei der Manifestation 




Bei Patienten unterschiedlicher Formen der Dystonie konnten mit Hilfe bildgebender Verfahren 
sensomotorische Veränderungen festgestellt werden: Dazu zählen die Vergrößerung der Basalganglien, die 
erhöhte Dichte der grauen Substanz im primären sensorischen Kortex sowie abnormale Aktivitätsmuster im 
sensomotorischen und im prämotorischen Kortex sowie im supplementär-motorischen Areal während 
motorischer Aktivitäten (BREAKEFIELD et al. 2008, DEFAZIO et al. 2007). Darüber hinaus sind Auffälligkeiten 
bezüglich der D2-Rezeptoren beschrieben (BREAKEFIELD et al. 2008). 
Synaptische Plastizität ist die Fähigkeit des Nervensystems seine neuronalen Wege und Synapsen 
morphologisch und biochemisch in Antwort auf die erhaltenden Informationen zu ändern. Störungen der 
Plastizität könnten in der Pathogenese der Dystonie eine wichtige Rolle spielen (QUARTARONE und HALLETT 
2013, QUARTARONE und PISANI 2011). Dies wird durch folgende Argumente unterstrichen: meistens sind 
keine neuropathologischen Veränderungen zu finden, im Laufe der Zeit verschlechtern sich oftmals Dystonien 
bzw. weiten sich auf weitere Muskelgruppen aus (QUARTARONE und PISANI 2011) oder können sich anderseits 
auch manchmal spontan bessern (FRIEDMAN und FAHN 1986). Beispielsweise wurde bei Patienten mit 
übungsinduzierten Dystonieformen (z. B. Schreib-/ Musikerkrampf) mittels transkranieller Magnetstimulation 
eine Desorganisation der Somatotopie im somatosensorischen und motorischen Kortex sowie in den 
Basalganglien nachgewiesen (DELMAIRE et al. 2009 TAMURA et al. 2009). Ungeklärt ist, ob die dystone 
Bewegungsstörung per se zu einer abnormalen Plastizität führt oder umgekehrt (QUARTARONE und PISANI 
2011). Bei detaillierterer Betrachtung hat beispielsweise eine Fehlfunktion des TorsinA (DYT1) 
möglicherweise tiefgreifende Auswirkungen auf die synaptische Aktivität aufgrund von Eingriffen des 
mutierten Proteins u. a. auf die Anzahl von verschiedenen Transportern, Rezeptoren und akzessorischen 
Proteinen (BRAGG et al. 2011). 
Dystonien werden häufig als Begleiterscheinung anderer neuronaler Erkrankungen einhergehend mit 
Bewegungsstörungen (z. B. Morbus Parkinson) beobachtet, deren pathologische Ursache hauptsächlich auf 
Fehlfunktionen des dopaminergen, aber auch anderen Neurotransmittersystemen innerhalb der Basalganglien 
beruht (JANKOVIC und TINTNER 2001, PERLMUTTER und MINK 2004). Die Bedeutsamkeit einer Fehlfunktion 
der dopaminergen Neurotransmission für mehrere aber nicht alle Dystonien wird nicht zuletzt durch das 
Auftreten dystoner Symptome infolge chronischer Gabe von Dopaminagonisten (bzw. Levodopa) und 
Dopaminrezeptorblockern vermutet (BURKE et al. 1982, CASEY 2004, FACTOR und MATTHEWS 1991). 
Allerdings beschränken sich bisherige neurochemische Untersuchungen vorwiegend auf das dopaminerge 
System. Dopaminerge Fehlfunktionen könnten lediglich eine Folge anderer gestörter Neurotransmittersysteme 
sein, wie beispielsweise einer verminderten GABAergen Inhibition (RICHTER und LOSCHER 1998), sodass 
diesbezüglich Untersuchungen an Dystoniepatienten vertieft werden müssen. 
Eine zunehmende Bedeutung nimmt die Hypothese einer gestörten Funktion des GABAergen Systems in der 
Pathophysiologie der Dystonie ein. Nicht zuletzt die akute antidystone Wirkung von Substanzen, die den 
GABA-Spiegel erhöhen oder als Agonist am GABA-Rezeptor wirken, unterstreichen diese Vermutung. So 
wurde beispielsweise die in Tiermodellen nachgewiesene verminderte striatale GABAerge Inhibition 
(GERNERT et al. 2000, IWABUCHI et al. 2013) auch vereinzelt bei Dystoniepatienten ermittelt (GARIBOTTO et 
al. 2011, LEVY und HALLETT 2002). Eine Studie an 14 Dystoniepatienten, welche Träger der DYT1-Mutation 
waren oder sporadisch erkrankten, wies im Vergleich zu den Kontrollen GABAAR-Dysfunktionen im 
sensorimotorischen System auf. Die Untersuchung erfolgte mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 
und Flumazenil, einem selektiven GABAAR-Liganden. Eine Reduktion der Expression/ Affinität von 
GABAAR wurde im primären motorischen und prämotorischen Kortex, primären und sekundären 
somatosensorischen Kortex und in dem motorischen Teil des Gyrus cinguli ermittelt (GARIBOTTO et al. 2011). 
Unter Zuhilfenahme der transkraniellen Magnetstimulation wurde eine erhöhte Erregbarkeit des primären 
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motorischen Kortex bei Dystoniepatienten festgestellt, welche vermutlich auf eine mangelnde kortikale 
Hemmung zurückzuführen ist (IKOMA et al. 1996). Eine Reduktion des kortikalen und striatalen GABA-
Gehaltes von Dystoniepatienten korreliert mit Studien, welche eine verminderte intrakortikale und striatale 
Inhibition nachwiesen (LEVY und HALLETT 2002). 
 
2.3.4 Medikamentöse und operative Therapien erblich bedingter Dystonien 
 
Durch das Fehlen eines einheitlichen pathophysiologischen Grundkonzeptes ist mit Ausnahme der Dopa-
responsiven Dystonie eine gezielte Therapie „primärer“ Dystonien bislang nicht möglich (JANKOVIC 2013). 
Erschwerend kommt hinzu, dass die vermutlich heterogene Pathophysiologie für verschiedene Formen der 
Dystonie eine differenzierte Therapie abverlangt. Die meist rein symptomatisch und empirisch durchgeführten 
Therapiemaßnahmen sind oft nicht wirksam (DELNOOZ und VAN DE WARRENBURG 2012), sodass die 
Erkrankung häufig zur Invalidität führt. Ziele der Therapie sind die Reduzierung bzw. Beseitigung 
unwillkürlicher Bewegungen und Haltungen, eine Schmerzlinderung sowie eine Verbesserung der 
Lebensqualität der Menschen (JANKOVIC 2009). Dystoniepatienten leiden zum einen unter den motorischen 
und sensorischen Einschränkungen, zum anderen an nicht-motorischen Symptomen wie Angst- und/ oder 
Depressionszuständen (KUYPER et al. 2011, STAMELOU et al. 2012). 
 
Der Dopa-responsiven Dystonie liegt eine Störung der Dopaminsynthese zugrunde, die sehr erfolgreich mit 
Levodopa behandelt werden kann, weshalb bei allen Dystonien mit Beginn im Kindes- und Jugendalter 
versuchsweise Levodopa verabreicht werden sollte (VOLKMANN et al. 2012). Allerdings führt die 
medikamentöse Behandlung mit Levodopa bei etwa 34 % der Patienten mit anderen Dystonieformen zu einer 
Verschlechterung der Symptomatik (SPINELLA und SHERIDAN 1994). Antidopaminerge Wirkstoffe wie z. B. 
Tetrabenazin werden seltener eingesetzt, denn ihr therapeutischer Einsatz wird aufgrund des Risikos eines 
iatrogen induzierten tardiven Dyskinesie-Syndroms stark limitiert (JINNAH und HESS 2008). 
Die Therapie der Wahl bei fokalen Dystonien ist die selektive periphere Denervierung der betroffenen 
Muskelgruppen mittels lokaler Injektion von Botulinum-Toxin A oder B (ALBANESE et al. 2006, COSTA et 
al. 2005). Botulinum-Toxine verhindern die Acetylcholinfreisetzung an der neuromuskulären Endplatte, 
sodass die übersteigerte Aktivität dystoner Muskeln reduziert wird (OZELIUS et al. 2011). Jedoch hält die 
Wirkung nur wenige Wochen bis Monate an (ADLER et al. 2002). 
Das Anticholinergikum Trihexyphenidyl ist in einigen Fällen von generalisierten Dystonien wirksam (BRANS 
et al. 1996, BRESSMAN und GREENE 2000). Die Nebenwirkungen werden bei Jugendlichen als weniger 
therapielimitierend als bei Erwachsenen beschrieben (JANKOVIC 2013). 
Bei erfolgloser Behandlung mit Anticholinergika können weitere Substanzen wie Antiepileptika, Baclofen, 
BZD, Tetrabenazin, Clozapin einzeln oder in Kombination empirisch getestet werden (ALBANESE et al. 2006, 
BRESSMAN und GREENE 2000). 
Bei 15-20 % der behandelten Patienten mit ideopathischer Dystonie führen GABA-potenzierende 
Substanzen wie BZD oder der GABAB-Rezeptoragonist Baclofen zur verbesserten Symptomatik (FAHN. 
1995). Das lang wirksame BZD Clonazepam zeigt sowohl bei der schwer therapierbaren paroxysmalen non-
kinesiogenen Dyskinesie als auch bei Patienten mit Myoclonusdystonie Erfolge (STRZELCZYK et al. 2011). 
Herkömmliche BZD wirken unspezifisch und führen bei der Langzeitbehandlung, wie sie für 
Dystoniepatienten in der Regel benötigt wird, zur Entwicklung einer Toleranz. GABAAR-subtypspezifische 
Substanzen sind in der Entwicklung (s. Kap. 2.2.3.3) und zeigen ein günstigeres Nebenwirkungsspektrum 
(ENGIN et al. 2012, MOHLER 2006). Diese müssen jedoch noch in Tiermodellen der Dystonie getestet werden. 
Zolpidem bindet bevorzugt an GABAAR mit der α1-Untereinheit. Zur Therapie mit Zolpidem existieren wenige 
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Fallberichte, in denen die Substanz den Schweregrad der Dystonien verringerte (MIYAZAKI et al. 2012). 
Dosislimitierend war in diesen Studien der sedative Effekt der Substanz. 
Wenn Dystoniepatienten nicht ausreichend auf medikamentöse Therapiemethoden ansprechen und ihre 
Lebensqualität dadurch erheblich beeinträchtigt ist, werden chirurgische Behandlungsverfahren in Betracht 
gezogen. Je nach Indikation werden die Denervierung peripherer Nerven, intrathekale Baclofenpumpen oder 
stereotaktische Operationen herangezogen (VOLKMANN et al. 2012). In den Vordergrund gerückt ist die 
tiefe Hirnstimulation (engl.: deep brain stimulation, DBS) (BRUGGEMANN et al. 2015, THENGANATT und 
JANKOVIC 2014) im GPi. Die Patienten zeigen häufig eine schrittweise Verbesserung der Symptome, was die 
Bedeutung sekundärer plastischer Veränderungen als Antwort auf das durch die tiefe Hirnstimulation 
veränderte Ausgangssignal der Basalganglien unterstreicht (BREAKEFIELD et al. 2008). 
 
Insgesamt ist festzuhalten, dass sowohl die klinische Heterogenität dystoner Bewegungsstörungen als auch die 
mangelnde Kenntnis ihrer Pathophysiologie in der Mehrheit der Fälle zu unbefriedigenden Therapieerfolgen 
führen. Hinzu kommt, dass eine ausreichende Patientenanzahl mit homogenen Krankheitsbild für 
diagnostische und therapeutische Untersuchungen oftmals nicht gegeben ist. Umso wichtiger ist die 
Etablierung von gut charakterisierten Tiermodellen für die jeweilige Dystonieform, um das Verständnis über 
die Pathogenese und damit die Entwicklung rationaler Therapiemaßnahmen zu erweitern (RICHTER und 
RICHTER 2014). 
 
2.3.5 Der dtsz Hamster als genetisches Tiermodell für die primäre paroxysmale Dystonie 
 
Im Hinblick auf die Heterogenität der Erkrankung mit vermutlich unterschiedlicher zugrundeliegender 
Pathogenese müssen Tiermodelle für eine bestimmte Form der humanen Dystonie genau definiert sein und 
können hier einen entscheidenden Beitrag zur Aufklärung der Pathophysiologie und damit zur Entwicklung 
von rationalen, effizienteren Therapien leisten (RICHTER und LOSCHER 2000a). Das heißt, die Modelle müssen 
dieser jeweiligen Form im klinischen Erscheinungsbild („face validity“), in der Ansprechbarkeit auf die 
gleichen Therapiemaßnahmen („predictive validity“) sowie vergleichbaren pathophysiologischen 
Mechanismen („construct validity“) entsprechen (RICHTER und LOSCHER 1998). Untersuchungen in diesen 
Modellen sind aufgrund des oben beschriebenen mangelnden Patientenmaterials unerlässlich (JINNAH et al. 
2005). 
Grundsätzlich lassen sich die Tiermodelle für die Dystonie in ätiologische Modelle (überwiegend „construct 
validity“), die durch das Einbringen eines für die humane Dystonie identifizierten Defektgenes gekennzeichnet 
sind (JINNAH et al. 2005), und in symptomatische bzw. phänotypische Modelle (überwiegend „face validity“) 
unterscheiden (OLEAS et al. 2013, WILSON und HESS 2013). Beispielshaft für ätiologische Tiermodelle sei das 
sog. DYT1-Mausmodell erwähnt, bei der das identifizierte Defektgen in das Mausgenom eingebaut wurde 
(SHARMA et al. 2005, SHASHIDHARAN et al. 2005). Die Tatsache, dass keines der ätiologischen Modelle einen 
quantifizierbaren verhaltensassoziierten Phänotyp entsprechend dem Krankheitsbild dystoner Menschen 
aufweist, schließt die Verwendung dieser Tiere zur präklinischen Arzneimittelentwicklung aus (WICHMANN 
2008). Dennoch sind z. B. DYT1-Mauslinien für die Erforschung der Pathophysiologie dystoner 
Bewegungsstörungen interessant (Übersicht s. RICHTER und RICHTER 2014). Im Gegensatz dazu zeigen 
phänotypische Tiermodelle spezifische Symptome der Dystonie (z. B. motorische Störungen), die denen der 
humanen Erkrankung ähnlich sind. Ungeklärt ist jedoch häufig, ob ein ätiologischer Zusammenhang besteht 
(JINNAH et al. 2008). Phänotypische Tiermodelle lassen sich in eine Gruppe von Spontanmutanten und eine 
Gruppe von experimentell induzierten Dystonien differenzieren. Experimentell induzierte Dystonien wie sie 
bei Makaken infolge chronischer oraler Verabreichung von Levodopa beschrieben sind (PEARCE et al. 2001) 
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eignen sich weniger für die Erforschung der Pathophysiologie als phänotypische Tiermodelle mit genetischem 
Hintergrund (RICHTER und LOSCHER 2000a). Bei den Spontanmutanten überzeugt der vererbbare Phänotyp, 
obwohl der genetische Hintergrund meistens nicht genau bekannt ist bzw. nicht mit demjenigen von 
Dystoniepatienten übereinstimmt. 
Die meisten pharmakologischen Studien bezüglich der Entwicklung von antidystonen Medikamenten wurden 
am dtsz Hamster unternommen (RICHTER und RICHTER 2014).  
Der dtsz Hamster ging durch eine Punktmutation aus einer Inzuchtlinie (BIO 86.93) Syrischer Goldhamster 
(Mesocricetus auratus auratus) im BioResearch Consultant Institut hervor und wurde im Jahre 1976 
ursprünglich als ein Modell für die Reflexepilepsie vorgeschlagen (YOON et al. 1976). Auf milden Stress 
reagierte die Hamstermutante mit tonischen Muskelspasmen, die als epileptische Anfälle fehlinterpretiert 
wurden und der Mutante das Gensymbol sz (engl.: seizures) verlieh. Durch Einkreuzen einer Lakeview-
Inzuchtlinie (Prof. W.B. Iturrian, University of Georgia, Athens, USA) entstand eine Sublinie (UGA 700), die 
sich durch verbesserte Reproduktionsleistungen sowie einer einheitlichen Ausprägung der Bewegungsstörung 
auszeichnete (FISHER. 1986). Mit Kreuzungsversuchen konnte zwar ein autosomal rezessiver Erbgang 
nachgewiesen werden, jedoch konnte dessen zugrundeliegende Mutation aufgrund bislang fehlender 
Sequenzierung des Genoms des Syrischen Goldhamsters noch nicht identifiziert werden (RICHTER und 
RICHTER 2014). Eingehende Untersuchungen zur Evaluierung des Tiermodells stellten heraus, dass die 
motorischen Störungen nicht epileptischer Natur sind, sondern vielmehr den charakteristischen Merkmalen 
einer paroxysmalen Dystonie entsprachen. Ergänzend wurde daher das Gensymbol dt für dyston (engl.: 
dystonic) eingeführt (LOSCHER et al. 1989). Der dtsz Hamster gilt heute als ein gut charakterisiertes und 
weltweit anerkanntes phänotypisches Tiermodell für eine paroxysmale Dystonie (JINNAH et al. 2008, 
RICHTER und LOSCHER 1998). 
 
2.3.5.1 Klinisches Erscheinungsbild 
 
Die paroxysmalen dystonen Attacken sind beim dtsz Hamster bereits durch milden Stress auslösbar. Die dtsz 
Mutante weist daneben viele weitere Gemeinsamkeiten zu dieser angeborenen Erkrankung beim Menschen 
auf (RICHTER und LOSCHER 1998). So zeigten sich in der Elektromyografie die für dystone Bewegungen 
typischen Kokontraktionen antagonistischer Muskeln. Eine Abgrenzung der Bewegungsstörung zu 
epileptischen Anfällen konnte anhand der unveränderten Elektroenzephalografie-Signale während der bis zu 
wenigen Stunden andauernden Attacken bei erhaltenem Bewusstsein sowie dem ausbleibenden 
Behandlungserfolg mit Antiepileptika erfolgen (GERNERT et al. 1997, GERNERT et al. 1998, LOSCHER et al. 
1989). 
Die resultierenden schraubenartigen Verdrehungen des Rumpfes und der Gliedmaßen folgen einer Art 
Sequenz, welche durch ein entwickeltes Scoresystem beurteilt werden kann (s. Kap. 3.2.1). Die Dystonie-
Schweregrade erstrecken sich über 6 Stadien von moderaten Störungen, wie einem verzögerten Aufsetzen der 
gestreckten Vordergliedmaße, bis hin zur vorübergehenden Immobilität in generalisierter dystoner 
Körperhaltung. Der individuell maximale Schweregrad wird meist innerhalb von 3 h nach Stressinduktion 
erreicht und der dtsz Hamster erholt sich von den dystonen Bewegungsstörungen i. d. R. in einem Zeitraum 
von 2-5 h. Durch Schlaf kann die Dystonie vermindert oder unterbrochen werden (RICHTER und LOSCHER 
1998). Die Dystonie bei den dtsz Hamstern folgt einem charakteristischen altersabhängigen Verlauf, bei dem 
die ersten Symptome etwa ab dem 16. Lebenstag (LT) durch Stress induzierbar sind. Der Schweregrad der 
Symptome erreicht am Tag des Absetzens (21. LT) sowie zwischen dem 30. und 42. LT das Maximum. 
Danach nimmt der Schweregrad kontinuierlich ab, bis etwa ab dem 70. LT eine vollständige Remission eintritt 
(RICHTER und LOSCHER 1998; 2000a). Sowohl die Vitalität als auch die Fertilität der Hamster werden durch 
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die episodisch auftretenden Bewegungsstörungen nicht beeinträchtigt. So ist eine Verpaarung von 
homozygoten dtsz Hamstern möglich. 
 
2.3.5.2 Pathophysiologische Befunde 
 
Um die zugrundeliegenden Mechanismen der Dystonie zu identifizieren, wurde eine Vielzahl an 
(immun)histologischen, neurochemischen, elektrophysiologischen und neuropharmakologischen 
Untersuchungen bei dtsz Hamstern und vergleichend dazu bei Kontrollhamstern durchgeführt. Untersuchungen 
zum GABAergen System werden im Kap. 2.3.5.3 näher beleuchtet. 
Grundsätzlich wurden mittels histologischer Standardverfahren analog zur idiopathischen Dystonie des 
Menschen bei der dtsz Mutante keine morphologischen Anomalitäten des ZNS erkannt. Es gibt keine 
Anzeichen von Neurodegeneration oder einer generellen Retardierung der Gehirnentwicklung 
(WAHNSCHAFFE et al. 1990). 
Durch [3H]-2-Deoxyglucose-Autoradiografie und neurochemische Studien, die zahlreiche Gehirnregionen 
einbezogen, wurden die meisten Veränderungen im Striatum und ventralen Thalamuskernen 
nachgewiesen (RICHTER et al. 1998, RICHTER und LOSCHER 1998). Diesem Hinweis auf Involvierung der 
Basalganglien in der Pathogenese der Dystonie beim dtsz Hamster wurde mit elektrophysiologischen Studien 
weiter nachgegangen, wie im Kap. 2.3.5.3 erläutert. Eine Verbesserung der Dystonie beim dtsz Hamster konnte 
mit hochfrequenter Stimulation des EPN erzielt werden, welcher die homologe Struktur zum GPi des Primaten 
darstellt (LEBLOIS et al. 2010, REESE et al. 2009). Auch das unterstreicht die Relevanz abnormer 
Ausgangssignale der Basalganglien in der Pathophysiologie von Dystonien (HAMANN et al. 2010, HARNACK 
et al. 2004). 
Gestützt durch zahlreiche pharmakologische und neurochemische Ergebnisse besteht die Annahme der 
Involvierung einer gestörten GABAergen Hemmung (s. Kap. 2.3.5.3). Eine dopaminerge und glutamaterge 
Überaktivität ist vermutlich an der Manifestation dystoner Episoden des dtsz Hamsters beteiligt (RICHTER. 
2005, HAMANN und RICHTER 2004, RICHTER und RICHTER 2014). 
Pharmakologische Manipulationen des dopaminergen Systems weisen darauf hin, dass insbesondere eine 
temporär gesteigerte dopaminerge Aktivität pathophysiologisch von Bedeutung ist (REHDERS et al. 2000, 
RICHTER. 2005). Daher wurde die mittels autoradiografischer Analysen ermittelte Reduktion von D1- und 
D2-Rezeptoren im dorsomedialen Striatum des dt
sz Hamsters als Rezeptordownregulation infolge einer 
gesteigerten Dopaminfreisetzung interpretiert (NOBREGA et al. 1996). Mikrodialysestudien zeigten, dass der 
striatale extrazelluläre Dopaminspiegel während der dystonen Episoden der Hamstermutante signifikant erhöht 
ist, sodass von einer stressinduzierten, temporären dopaminergen striatalen Überaktivität auszugehen ist 
(HAMANN und RICHTER 2004). Dies könnte auf einer reduzierten GABAergen Inhibition beruhen (s. Kap. 
2.3.5.3) (HAMANN und RICHTER 2004, RICHTER und LOSCHER 2002). 
 
2.3.5.3 Vorangegangene Untersuchungen zum GABAergen System 
 
Pharmakologische Manipulationen des GABAergen Systems mittels GABAAR-potenzierender Substanzen 
(z. B. BZD, Phenobarbital) entfalten eine antidystone Wirkung beim dtsz Hamster, während Wirkstoffe, 
die die GABAerge Inhibition stören, prodyston wirkten. Die Verabreichung des GABABR-Agonisten Baclofen 
bewirkte beim dtsz Hamster eine deutliche Verminderung des Schweregrades der Dystonie, während der 
GABABR-Antagonist CGP 35348 keine Effekte zeigte (SANDER et al. 2009) (s. Tab. 4). 
Immunhistochemisch wurde ein signifikantes Defizit von markierten striatalen GABAergen PV+-
Interneuronen im Alter der maximalen Ausprägung der Dystonie bei dtsz Hamstern im Vergleich zu 
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Kontrollhamstern ermittelt (GERNERT et al. 2000). Diese Verminderung war nach Eintreten der 
Spontanremission (> 90. LT) nicht mehr vorhanden (HAMANN et al. 2007a), sodass die dtsz Hamster eine 
Normalisierung dieser Interneuronendichte erfahren haben. Diese altersabhängigen Veränderungen konnten 
auch für striatale CR+-Interneurone (HAMANN et al. 2005) sowie für striatale NOS+-Interneurone (SANDER et 
al. 2006) ermittelt werden. 
Anlass für diese Untersuchungen der GABAergen Interneurone gaben ein verminderter striataler Gehalt an 
GABA sowie eine reduzierte Expression des GABA synthetisierenden Enzyms GAD (BURGUNDER et al. 1999, 
LOSCHER und HORSTERMANN 1992). Ergebnisse striataler Mikroinjektionen von GABAAR-potenzierenden 
Substanzen unterstreichen die Bedeutsamkeit des Defizits GABAerger Interneurone für die Manifestation der 
Dystonie (HAMANN und RICHTER 2002). GABAAR-Analysen wiesen auf eine Hochregulation als Antwort 
auf den GABA-Mangel hin (NOBREGA et al. 1995, PRATT et al. 1995). Autoradiographische Analysen von 
Ligandenbindung an verschiedenen Bindungsstellen des GABAA/ BZD-Rezeptor-Chloridionophor-
Komplexes deckten eine erhöhte TBPS-Bindung (Pikrotoxin-Bindungsstelle, s. Kap. 2.2.3.2) im Kortex, 
THA, Hippocampus, Ncl. ruber, subthalamischen Kern und Cerebellum auf (NOBREGA et al. 1995). Eine 
verstärkte TBPS-Bindung repräsentiert vermutlich die geschlossene Konformation des Ionophors, was 
Hinweise auf eine gestörte GABA-vermittelte Chloridionenkanalfunktion im Dystoniegeschehen gibt 
(NOBREGA et al. 1995). Als Hochregulation interpretiert wurde im Alter maximaler Ausprägung der Dystonie 
beim dtsz Hamster eine erhöhte Dichte und (Flumazenil-)Affinität der BZD-Bindungsstelle des GABAAR 
in bestimmten Hirnregionen wie dem Striatum. Diese haben in der Spontanremission eine Angleichung an 
Normalwerte erfahren (PRATT et al. 1995). Insgesamt scheint die verminderte striatale GABAerge 
Neurotransmission von außerordentlicher Bedeutung für die Pathogenese der paroxysmalen Dystonie beim dtsz 
Hamster zu sein, da es mit der einhergehenden erhöhten Aktivität GABAerger Projektionsneurone zu einer 
Enthemmung des THA kommt, was wiederum zu einer verstärkten thalamo-kortikalen Erregung führt (Abb.  
5). Dies kann dopaminerge und glutamaterge Veränderungen nach sich ziehen (RICHTER. 2005). 
In vivo-Einzelzellableitungen an anästhesierten dtsz Hamstern erbrachten den Nachweis einer signifikant 
erhöhten Entladungsrate (+ 58 %) GABAerger Projektionsneurone im dorsomedialen Striatum im Alter 
der maximalen Ausprägung der Dystonie (GERNERT et al. 1999). Diese Tatsache ist wahrscheinlich auf einen 
Mangel an striatalen GABAergen Interneuronen bei dtsz Hamstern zurückzuführen (GERNERT et al. 2000, 
HAMANN et al. 2009, HAMANN et al. 2005, SANDER et al. 2006). Im EPN des dtsz Hamsters wurde hingegen 
eine signifikant verminderte Feuerrate (- 69 %) GABAerger Neurone sowie ein verändertes Entlademuster 
nachgewiesen, was auf einer erhöhten Inhibition durch (enthemmte) striatale Projektionsneurone beruhen 
könnte. Diese elektrophysiologischen Veränderungen sowie die Dichte der angesprochenen GABAergen 
Interneurone normalisierten sich nach Erreichen des Alters der spontanen Remission wieder (BENNAY et al. 
2001, GERNERT et al. 2002, HAMANN et al. 2007a, HAMANN et al. 2005, SANDER et al. 2006). Veränderungen 
der striatalen Plastizität können jedoch über die Remission hinaus bestehen bleiben (AVCHALUMOV et al. 










Muscimol +++  HAMANN und RICHTER 
2002 
Diazepam  ++  RICHTER und LOSCHER 
1993 
Flurazepam +++  HAMANN und RICHTER 
2002 
Phenobarbital ++ +++ (chronisch) HAMANN und RICHTER 
2002, RICHTER und 
LOSCHER 1993; 2000b 
THDOC +  HAMANN et al. 2007b 










Flumazenil  ++ HAMANN und RICHTER 
2002 
Bicucullin  ++ HAMANN und RICHTER 
2002 
PTZ  ++ HAMANN und RICHTER 
2002 
FG 7142  ++ FREDOW und LOSCHER 
1991 
Pregnenolon 0 0 HAMANN et al. 2007b 





CGP 35348 0 0 SANDER et al. 2009 
Hemmer der 
GABA-T 




Tiagabin +++  KREIL und RICHTER 2005 
NNC 711 +++  KREIL und RICHTER 2005 
Tab. 4: Akute pharmakologische Manipulationen des GABAergen Systems beim dtsz Hamster (eine Ausnahme 
„chronisch“). Der Einfluss auf die dystone Symptomatik wird mit 0 (fehlend), + (moderat), ++ (erheblich) und +++ (stark) 
beschrieben. CGP 35348: (3-Aminopropyl)(Diethoxymethyl)Phosphinsäure, DHEA: Dehydroepiandrosteron, FG 7142: 
N-Methyl--Carbolin-3-Carboxamid, NNC 711: 1-(2-(([Diphenylmethylen] Imino)Oxy)Ethyl)-1,2,5,6-Tetrahydro-3-
Pyridincarboxylsäurehydrochlorid, PTZ: Pentylenetetrazol, THDOC: Allotetrahydrodeoxycorticosteron. Modifiziert 




Abb.  5: Vereinfachte schematische Darstellung der Hypothese zur Entstehung der paroxysmalen Dystonie beim 
dtsz Hamster. Unter dem Einfluss von Stress kann einer erhöhten nigralen dopaminergen Aktivität durch die verminderte 
Anzahl GABAerger Interneurone im Striatum nicht gegengesteuert werden. Infolgedessen kommt es zur Überinhibition 
des GPi (EPN) mit resultierender Disinhibition des THA. Als Folge tritt eine verstärkte Aktivität thalamo-kortikaler 
Neurone ein, sodass dystone Episoden ausgelöst werden. Die Stärke der Pfeile impliziert das Ausmaß der neuronalen 
Aktivität. Weitere Erläuterungen s. Abb.  1. Nach RICHTER. 2005 und KUSCHKA. 2012. 
 
2.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit, Auswahl der verwendeten Substanzen 
2.4.1 Zielstellung und Arbeitshypothese 
 
Heutige pharmakotherapeutische Ansätze zur Behandlung dystoner Bewegungsstörungen erfolgen zumeist 
rein empirisch und entfalten oftmals keine oder lediglich eine mangelnde Wirksamkeit (DELNOOZ und VAN 
DE WARRENBURG 2012), die zudem mit schweren Nebenwirkungen verbunden ist. Daher führt diese 
neurologische Erkrankung nicht selten zur Invalidität, was die Dringlichkeit des Bedarfs an effektiven 
Pharmakotherapeutika zur symptomatischen Behandlung der Dystonie verdeutlicht. Eine Hypothese zur 
Entstehung von Dystonien ist eine Basalgangliendysfunktion, bei welcher insbesondere die gestörte Funktion 
des striatalen inhibitorischen GABAergen Systems eine zentrale Rolle einnimmt. Diese Hypothese wird nicht 
zuletzt durch die akuten antidystonen Effekte von Substanzen, die den GABA-Spiegel erhöhen oder als 
Agonist am GABAR wirken, gestützt. GABAAR-Agonisten, wie die BZD, zeigen antidystone Effekte bei 
einigen Patienten. Allerdings limitieren die Nebenwirkungen (u. a. Sedation) und die Ausbildung einer 
Toleranz die Anwendung zur Langzeittherapie. So beruhen beispielsweise die sedativen Effekte solcher 
Pharmaka insbesondere auf Wirkungen an der 1-Untereinheit. Neuartige Substanzen, die vorzugsweise am 
GABAAR mit der 2-Untereinheit binden, zeigten ein günstigeres Nebenwirkungsspektrum und eine 
verzögerte bzw. keine Toleranz in präklinischen Modellen anderer Erkrankungen, wie der Epilepsie (ENGIN 
et al. 2012, MOHLER 2006). Es ist jedoch nicht bekannt, ob diese 2-präferierenden Substanzen antidyston 
wirken. 
 
Daraus ableitend ließ sich folgende übergeordnete Fragestellung der vorliegenden Promotionsarbeit 
formulieren: Welche pathophysiologische und therapeutische Bedeutung haben 1- und 2-
Untereinheiten des GABAAR für Dystonien? Die aus der Fragestellung resultierende übergeordnete 
Zielstellung dieses Promotionsvorhabens war es, mittels pharmakologischer und immunhistochemischer 
Studien im anerkannten Tiermodell für die paroxysmale Dystonie, dem dtsz Hamster, die 
pathophysiologische Bedeutung einzelner GABAAR-Subtypen genauer zu untersuchen. Im Besonderen 
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wurde die Bedeutung der -Untereinheit als therapeutisches Target näher beleuchtet. Die erarbeiteten 
Ergebnisse könnten einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der Therapieansätze leisten. 
 
Um die übergeordnete Fragestellung beantworten zu können, wurden folgende zwei Unterziele formuliert: 
 
Ziel 1: Die dtsz Hamstermutante ist ein geeignetes Modell für präklinische pharmakologische Studien 
(JINNAH et al. 2005, RICHTER und LOSCHER 1998). In diesem Tiermodell erfolgte unter Berücksichtigung von 
Nebenwirkungen die pharmakologische Untersuchung von 4 Substanzen auf ihren Einfluss auf den 
Schweregrad der Dystonie. In jeweils 2 Dosierungen wurde das in der Klinik etablierte subunit-unselektive 
BZD Clonazepam sowie Zolpidem mit präferierender Bindung an GABAAR-1-Untereinheiten getestet. Es 
wurden 2 Substanzen in jeweils mindestens 3 Dosierungen getestet, die präferierend an GABAAR-2-
Untereinheiten binden und für die bereits in vivo eine ausbleibende Sedation sowie Toleranz nachgewiesen 
wurde. 
 
Ziel 2: Die Expression der verschiedenen GABAAR-Untereinheiten ist spezifisch für bestimmte Hirnregionen 
und Subtypen von Neuronen und wird in der frühen postnatalen Entwicklung determiniert. Da im dtsz Hamster 
vermutlich eine neuronale Entwicklungsstörung vorliegt, wurde die immunhistochemische Untersuchung 
der Expression der 1-Untereinheiten des GABAAR auf Interneuronen im Striatum als auch auf 
Neuronen im Kortex im Dystoniemodell im Vergleich zu Kontrolltieren durchgeführt. 
 
Basierend auf den pharmakologischen Ergebnissen der vorliegenden Dissertationsschrift wird abschließend 
die Arbeitshypothese widerlegt oder angenommen, dass GABAAR-2-subunitspezifische Substanzen 
antidyston wirken. Als ein weiteres Charakteristikum für ein therapieverbesserndes Medikament zählt ein 
vermindertes Ausmaß an Nebenwirkungen im Vergleich zur Positivkontrolle. Basierend auf 
immunhistochemischen Ergebnissen wird abschließend geklärt, ob die Dichte striataler 1+-Neurone sowie 
die striatale und kortikale mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche (nachfolgend kurz: 
Fluoreszenzintensität) entsprechender neuronaler Strukturen zur Zeit der maximalen Ausprägung der Dystonie 
der Hamstermutante im Vergleich zu Kontrolltieren verändert und somit in der Pathophysiologie der 
Dystonie involviert sind. 
 
2.4.1.1 Pharmakologische Untersuchungen von Wirkstoffen mit unterschiedlicher Präferenz 
spezifischer Untereinheiten des GABAAR 
 
Es wurden akute pharmakologische Manipulationen mit Substanzen im dtsz Hamster durchgeführt, die 
GABAA-Rezeptoren mit spezifischer Komposition der Untereinheiten bevorzugt modulieren. 
GABAerge Interneurone, welche im dtsz Hamster zum Zeitpunkt der Ausprägung der Dystonie vermindert 
vorhanden sind, exprimieren nach Ausreifung GABAAR-1β2γ2-Untereinheiten. Projektionsneurone, welche 
im dtsz Hamster erhöhte Aktivität zeigen, exprimieren nach Ausreifung GABAAR-2β3γ2-Untereinheiten (s. 
Kap. 2.2.3). 
Für die Therapie ergeben sich Rückschlüsse aus der spezifischen Komposition der GABAAR. Da bei einer 
Gabe von GABA verstärkenden Substanzen insbesondere die pathologisch stärker aktiven Projektionsneurone 
gehemmt werden sollen, aber nicht die bereits vermindert vorhandenen Interneurone, wäre eine Substanz mit 
möglichst spezifischer Wirkung am 2β3γ2-GABAAR (exprimiert auf den Projektionsneuronen) einzusetzen. 
Nebenwirkungen wie Sedation resultieren vornehmlich aus der Stimulation von 1β2γ2-GABAAR und sollten 




Die Gründe zur Auswahl der 4 Substanzen zur Testung im dtsz Hamster werden im Folgenden dargelegt. 
Die Auswahl der Dosierungen der einzelnen Substanzen erfolgte in Anlehnung an Literaturangaben für Mäuse 
und Ratten, bei denen typische Verhaltenseffekte durch die verwendeten Wirkstoffe hervorgerufen wurden (s. 
Tab. 5). 
 
Clonazepam ist ein lang wirksames BZD, das die Wirkung von GABA am GABAAR verstärkt (RISS et al. 
2008). Nebenwirkungen wie Schläfrigkeit, Verwirrung und Benommenheit sind abhängig von der Dosis. 
Außerdem erzeugt die Substanz Abhängigkeit und nach Absetzen typische Entzugssymptome. Da die akute 
Verabreichung anderer ähnlich wirkender BZD im Hamstermodell die Dystonie stark verringert hat, wurde 
mit einer ebenso deutlichen Wirkung von Clonazepam gerechnet. Für Clonazepam existieren bereits 
zugelassene Arzneimittel. Es wird häufiger zur Therapie bei Dystoniepatienten verwendet, einschließlich 
Patienten mit paroxysmaler non-kinesiogener Dystonie (JANKOVIC 2013). Daher war es auch für die 
Validierung des Tiermodells wichtig, die Wirksamkeit von Clonazepam zu bestätigen. Clonazepam diente in 
diesem Falle als Positivkontrolle. 
 
Zolpidem ist ein Imidazopyridin-Abkömmling (Nicht-BZD) und bindet bevorzugt an GABAAR mit der 1-
Untereinheit (CRESTANI et al. 2000, SIEGHART 2015). Es ruft als benzodiazepinartige Substanz eine 
Verstärkung der Wirkung von GABA am Rezeptor hervor. Hiermit würde das Arzneimittel bevorzugt die 
Hemmung GABAerger Interneurone im Striatum bewirken, wodurch die Dystonien im Hamstermodell auch 
hätten verstärkt werden können. Allerdings können bei systemischer Gabe durch Beeinflussung weiterer 
Gehirnregionen dennoch antidystone Wirkungen eintreten. Für Zolpidem ist eine stärkere Sedation aber 
verminderte Anxiolyse und Muskelrelaxation im Vergleich zu älteren BZD beim Humanpatienten beschrieben 
(DEPOORTERE et al. 1986, SANGER 2004). Zur Therapie mit Zolpidem existieren einige wenige Fallberichte 
und eine Studie (nicht verblindet) an 34 Patienten mit verschiedenen Formen der Dystonie, in welchen die 
Substanz den Schweregrad der Dystonien in einigen Fällen verringerte (MIYAZAKI et al. 2012). 
Dosislimitierend war in diesen Studien der sedative Effekt der Substanz. In der Hamstermutante konnte anhand 
von Zolpidem im Vergleich zu Clonazepam zusätzlich der Einfluss von Sedation auf die antidystone Wirkung 
von GABA verstärkenden Substanzen untersucht werden. 
 
NS11394 aktiviert als partieller Agonist des GABAAR bevorzugt Rezeptoren mit 5-, 3- und 2-
Untereinheiten (26 – 78 % im Vergleich zu Diazepam), aber kaum 1-GABAAR (< 10 % im Vergleich zu 
Diazepam) (MIRZA et al. 2008). Die 5-GABAAR sollen vor allem für die Wirkung von GABA-verstärkenden 
Substanzen auf Gedächtnisleistungen verantwortlich sein. 2- und 3-GABAAR vermitteln anxiolytische und 
1-GABAAR sedative Wirkungen. Somit wirkt NS11394 anxiolytisch ohne zu Sedation zu führen. In vivo 
Erfahrungen mit NS11394 liegen vor (HOFMANN et al. 2012, MIRZA et al. 2008, MUNRO et al. 2008). Im 
Striatum würde NS11394 bevorzugt an 2-GABAAR (exprimiert auf den Projektionsneuronen) ansetzen, 
wodurch die überaktiven Projektionsneurone gehemmt werden würden. Dies sollte zu einer Verminderung des 
Schweregrades der Dystonie im Hamstermodell führen, während die Nebenwirkungen unspezifischer BZD 
weniger ausgeprägt wären. 
 
S390957 aktiviert bevorzugt GABAAR mit 2-Untereinheiten, sodass die pathologisch stärker aktiven 
Projektionsneurone gehemmt werden würden ohne die bereits vermindert vorhandenen Interneurone zu 
inhibieren. Dies sollte zu einer Verminderung der Dystonieausprägung im Hamstermodell führen. S390957 
zeigte in vorangegangenen Untersuchungen der Firma BioCrea (unveröffentlichte Daten, persönliche 
Mitteilung) eine antikonvulsive Wirksamkeit in Mausmodellen, jedoch ist diese Substanz bislang in keinem 
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Modell für Dystonie untersucht worden. Sie zeigte die für diese Studie am dtsz Hamster benötigte Präferenz, 
sodass die spezifischen Eigenschaften bezüglich der Bindung an den - und -Untereinheiten ein besonders 
günstiges Wirkspektrum hinsichtlich der Dystoniebehandlung erwarten ließen. S390957 sollte laut Angaben 
von BioCrea keine Affinität zur BZD-Bindungsstelle haben, welche für die beschriebenen Nebenwirkungen 
herkömmlicher GABAAR-Modulatoren verantwortlich gemacht wird. Laut Aussagen von BioCrea führten 
Langzeitbehandlungen in Epilepsiemodellen nicht zum Verlust der Wirksamkeit. 
 
Substanz Angegebene Dosierungen Tierart Literatur 
Clonazepam 0,037-0,18 mg/kg, i. p. Maus REDDY und ROGAWSKI 2010 
0,0625 mg/kg, i. p. Maus HAN et al. 2012 
Zolpidem 0,1-10,0 mg/kg, i. p. Maus VLAINIC und PERICIC 2010 
2,0; 5,0 und 10,0 mg/kg, i. p. Maus ZANIN et al. 2013 
NS11394 0,1-120,0 mg/kg, p. o. 
3,0 mg/kg, i. v. 




MIRZA et al. 2008 
0,3-120,0 mg/kg, p. o. Ratte MUNRO et al. 2008 
S390957 30-60 mg/kg*, i. p. Maus LANKAU et al. 2007** 
Tab. 5: Die Auswahl der Wirkstoffe und deren Dosierungen für die systemische Applikation erfolgte u. a. in 
Anlehnung an die angegebenen Literaturstellen, in denen systemische Gaben bei Nagern erfolgten. Die Literaturstellen 
sind hier beispielhaft genannt.*Auf Empfehlung der Firma BioCrea **Wirkstoffe einer strukturverwandten 
Substanzklasse.  
2.4.1.2 Immunhistochemische Markierung von GABAAR-1-Untereinheiten 
 
Um die pathophysiologische Grundlage zur Interpretation pharmakologischer Effekte liefern zu können, wurde 
die Komposition und Expression der GABAAR-1-Untereinheiten im dt
sz Hamster im Alter der maximalen 
Ausprägung der Dystonie im Vergleich zu Kontrolltieren immunhistochemisch untersucht. Es sollte die 
Komposition und Expression der GABAAR-Untereinheiten im Striatum, der Gehirnregion mit den meisten 
Veränderungen im dtsz Hamster, sowie zum Vergleich im Kortex untersucht werden. Als Kontrolllinie dienten 
syrische Goldhamster ohne Spontanmutation. Da die Komposition der Untereinheiten am GABAAR erst nach 
der Geburt ausreift, wäre es möglich, dass dieser Prozess ähnlich wie die Entwicklung der GABAergen 
Interneurone beim dtsz Hamster postnatal verzögert erfolgt. Für kortikale GABAerge Interneurone wurde 
nachgewiesen, dass diese zuerst 2β3γ2-GABAAR exprimieren und erst nach Ausreifung 1β2γ2-GABAAR 
(CUZON CARLSON und YEH 2011). 
GABAerge Interneurone zeichnen sich durch einen hohen Gehalt an GABAAR-1-Untereinheiten aus. 
Projektionsneurone weisen hingegen GABAAR-2-Untereinheiten auf, was eine eindeutige Unterscheidung 
der verschiedenen Neuronentypen ermöglichte (NAKANO 2000, POLLACK 2001). Die Ak gelten als 
zuverlässige Marker GABAerger Inter- bzw. Projektionsneurone und wurden in diesem Zusammenhang 
bereits in vorangegangenen Studien zur immunhistochemischen Markierung der genannten Neuronentypen 
eingesetzt (GAO und FRITSCHY 1994, REINIUS et al. 2015). Die immunhistochemische Markierung wurde in 
der vorliegenden Arbeit mittels der Fluoreszenzmikroskopie lokalisiert und charakterisiert. 
Eine Doppelmarkierung der GABAAR-1-Untereinheiten positiven Neurone (1+-Neurone) mit dem 
Interneuronenmarker GAD67 sollte die Zugehörigkeit zu Interneuronen verifizieren. Davon abgrenzend 
sollten GABAAR-2-Untereinheiten positive Neurone (2+-Neurone) markiert werden, die striatale 
Projektionsneurone darstellen. 
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3 MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Material 
3.1.1 Syrische Goldhamster (Mesocricetus auratus auratus) als Versuchstiere 
 
Die dtsz Hamstermutante ist eine rekombinierte Sublinie (UGA 700) Syrischer Goldhamster (Mesocricetus 
auratus auratus), die ursprünglich aus der Inzuchtlinie BIO 86.93 von „BIO Research Consultants“ 
(Cambridge, MA, USA) durch Mutation hervorgegangen ist (s. Kapitel 2.3.5). Die in den pharmakologischen 
und immunhistochemischen Versuchen verwendeten weiblichen und männlichen dystonen Hamster und 
Kontrollhamster wurden im Institut für Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig gezüchtet. Als Kontrolltiere dienten Syrische 
Goldhamster einer Auszuchtlinie von Lakeview Hamstern, die ursprünglich aus dem Zentralinstitut für 
Versuchstierkunde (Hannover/ Empelde, Deutschland) bezogen wurden und in keiner genetischen 
Verwandtschaft zur dtsz Mutante stehen. Die Kontrollhamster und dtsz Hamster waren den gleichen Zucht-, 
Haltungs- und Versuchsbedingungen ausgesetzt. Alle Tests wurden bei jeweils altersgleichen Versuchstieren 
durchgeführt. Insgesamt wurden für die pharmakologischen Untersuchungen 66 Hamster eingesetzt. Die 
Gehirnschnitte für die immunhistochemischen Untersuchungen wurden in einer vorangegangenen Studie 
angefertigt und entstammten jeweils 6 dtsz- bzw. Kontrollhamstern. Deren Verwendung hat zur erheblichen 
Reduktion der Anzahl der Versuchstiere beigetragen. 
Für die Durchführung der in dieser Arbeit vorliegenden Tierversuchsvorhaben lag eine Genehmigung der 
zuständigen Behörde vor (Reg.-Nr.: TVV 41/13, Landesdirektion Sachsen, 09105 Chemnitz, 14.10.2013, 
Änderung 06.03.2015). 
 
3.1.2 Haltung und Fütterung der Versuchstiere 
 
Die Versuchstiere wurden am 21. LT vom Muttertier abgesetzt. Ab diesem Zeitpunkt wurden die Hamster in 
Makrolonkäfigen (Normtyp III hoch) einzeln (weibliche Tiere) bzw. paarweise (männliche Tiere) gehalten. 
Die Haltung erfolgte auf Standardeinstreu für Labortiere (Grade-5-Einstreu, Altromin, Fa. Altrogge, Lage, 
Deutschland) bei einer Raumtemperatur von 23 °C ± 2 °C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 40-60 %. 
Das Lichtprogramm mit einer ganzjährigen Lichtperiode von 6:00 Uhr bis 20:00 Uhr mit einer 
nachgeschalteten Dämmerungsphase von 30 Minuten (min) sorgte für einen künstlich erzeugten Tag-/ 
Nachtrhythmus. Die Hamster erhielten Wasser und Altromin-Spezialdiätfutter (Haltungsfutter für Hamster, 
Nr. 7024, Fa. Altrogge, Lage, Deutschland) ad libitum. Zuchttiere und Jungtiere bis zum Absetzalter erhielten 
eine spezielle Altromin-Zuchtdiät (Zuchtfutter für Hamster, Nr. 7014, Fa. Altrogge, Lage, Deutschland). Zur 
Gewährleistung einer ausreichenden Futter- und Trinkwasseraufnahme wurde den Tieren 7 d vor und nach 
dem Absetzen in Wasser eingeweichtes Standardfutter angeboten. Im Sinne des „Environmental Enrichments“ 
wurde die Umgebung mit Espenhobelspan (ABH von AsBe-wood GmbH, Buxtehude, Deutschland), 
Pappkartons und ungebleichtem Zellstoff als Nistmaterial sowie mit Nagehölzern (16 x 50 mm, AsBe-wood 
GmbH, Buxtehude, Deutschland) zur Befriedigung des Nagebedürfnisses angereichert. Beim Umsetzen der 
Tiere in andere Käfige wurden zusätzlich Sonnenblumenkerne angeboten. 
 
3.1.3 Verwendete Substanzen und Geräte 
 
Clonazepam [5-(2-Chlorphenyl) -7-Nitro-1,3-Dihydrobenzo[e] [1,4]Diazepin-2-on] wurde von Hoffmann-La 
Roche AG (Basel, Schweiz), NS11394 [3'-[5-(1-Hydroxy-1-Methyl-Ethyl)-Benzoimidazol-1-yl]-Biphenyl-2-
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Carbonitril] von Merz Pharma GmbH & Co (Frankfurt, Deutschland) und S390957 von BioCrea GmbH 
(Radebeul, Deutschland) bezogen. Sowohl die Substanz Zolpidem [N, N, 6-Trimethyl-2-(4-Methylphenyl)-
Imidazo[1,2-a]Pyridin-3-Acetamid] als auch das Lösungsmittel Tween 80 stammten von Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH (Schnelldorf, Deutschland). Das Aq. ad inj. zum Lösen der Substanzen wurde von Braun 
(Melsungen, Deutschland) bezogen. 
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15 % Polyethylenglycol 
(PEG) in Aq. ad inj. 
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Tab. 6: Überblick über verwendete Substanzen, deren Bindungsstellen am GABAAR, die Dosierungen und die 
Konzentration des Lösungsmittels. Alle Wirkstoffe wurden intraperitoneal (i. p.) mit einem Injektionsvolumen von 
5 ml/kg Körpermasse bei dtsz Hamstern appliziert. 
Die verwendeten Substanzen, ihre Bindungen am GABAAR, die gewählten Dosierungen und die 
entsprechenden Lösungsmittel sind in Tab. 6 aufgeführt. Die Substanzlösungen (Clonazepam) bzw. 
Substanzsuspensionen (übrige Wirkstoffe) wurden jeweils unmittelbar vor Versuchsbeginn angesetzt. Die 
benötigten Substanzmengen wurden auf einer Feinwaage (Mettler Toledo, Gießen, Deutschland) abgewogen 
und anschließend auf einem Magnetrührer (Heidolph, Schwabach, Deutschland) im Lösungsmittel (Vehikel) 
suspendiert. Eine Ausnahme stellt das Clonazepam dar, welches bereits gelöst erworben und zur genauen 
Dosierbarkeit mit Aq. ad inj. verdünnt wurde. Die Dosierungen wurden in Anlehnung an Literaturangaben bei 
Nagern gewählt, in denen die verwendeten Konzentrationen der Substanzen charakteristische 
Verhaltensänderungen hervorriefen (s. Kap. 2.4.1.1). 
Die Bezugsquellen verwendeter Substanzen, Geräte und Computerprogramme sind den Tabellen A und B des 
Anhangs zu entnehmen. 
 
3.2 Methoden 
3.2.1 Induktion und Beurteilung der paroxysmalen Dystonie 
 
Die Versuchstiere wurden am 21. LT vom Muttertier abgesetzt, mit Ohrmarkierungen versehen und erstmalig 
getestet. Die Tests erfolgten alle 2-3 d, um Refraktärphasen infolge Erschöpfung vom vorhergehenden 
Versuchstag zu vermeiden. Die Untersuchungen wurden stets im Zeitraum von 9:00 bis 12:00 Uhr 
durchgeführt. Die Versuche fanden in einem vom Tageslicht abgeschirmten Versuchsraum statt 
(Lichtintensität von 320 bis 480 Lux, Raumtemperatur zwischen 21 und 25 °C). Die Auslösung der dystonen 
Attacken erfolgte mittels mildem Stress nach einem standardisierten Verfahren, der sog. „triple stimulation 
technique“ (LOSCHER et al. 1989, RICHTER und LOSCHER 1998): 
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1. Herausfangen des Einzeltieres aus dem Gruppenkäfig, Umsetzen in eine Tierwaage, Herausfangen aus 
der Tierwaage. 
2. Fixieren des Tieres und i. p. Injektion (Injektionsvolumen 5 ml/kg) des Vehikels (Vor- und 
Nachkontrolle) oder einer Substanzlösung.  
3. Umsetzen des Einzeltieres in einen leeren Makrolonkäfig zur anschließenden dreistündigen 
Beobachtung. 
Der individuell maximal erreichte Schweregrad kann je nach Tier und Alter variieren, i. d. R. wird er jedoch 
innerhalb von 3 h nach der Stressinduktion erreicht (RICHTER und LOSCHER 1998). Da Schlaf den 
Schweregrad dystoner Attacken mildern kann, muss dieser während der dreistündigen Beobachtung durch 
taktile Reize, wie z. B. Anstoßen der Flankenregion mit einem Stift, verhindert werden (RICHTER und 
LOSCHER 1998). Die Ausprägung der Dystonie ist altersabhängig (s. Kap. 2.3.5). 
Vom 21. bis etwa zum 28. LT wurden die Versuchstiere wiederholt wie beschrieben auf ihre 
Dystonieausprägung untersucht, um dtsz Hamster mit reproduzierbaren Dystoniestadien zu selektieren (Abb. 
6). Es wurden nur Tiere mit reproduzierbaren Stadien in den Substanzversuchen eingesetzt. Die Substanzen 
wurden im Alter der maximalen Ausprägung der Dystonie, also i. d. R. zwischen dem 30. und 42. LT, 
appliziert (s. Kapitel 2.3.5.1). Unter identischen Versuchsbedingungen wurde 2 bis 3 d vor bzw. nach der 
Substanzverabreichung das entsprechende Vehikel appliziert (s. Kapitel 3.1.3). Die Körpermassen, die 
jeweiligen Injektionszeitpunkte, ungewöhnliche Verhaltensweisen (bezogen auf Nebenwirkungen) und der 
Zeitpunkt des Einsetzens der verschiedenen Schweregrade der Dystonie wurden protokolliert. 
 
 
Abb. 6: Zeitliche Einordnung der Beurteilung der Dystonie-Ausprägung ab dem Zeitpunkt des Absetzens vom 
Muttertier bis zum Erreichen der „MAX-Phase“, welche für das Testen von Substanzen auf ihre antidystone Wirkung 
geeignet ist. Ab dem 42. LT nimmt der Schweregrad der Dystonie i. d. R. ab, sodass dieser Tag als letzter Versuchstag 
galt. 
Um die pharmakologische Beeinflussung der Dystonie möglichst objektiv beurteilen zu können, wurden die 
Schweregrade nach einem etablierten Scoresystem mit 6 Stadien eindeutig definiert (Abb. 7) (RICHTER und 
LOSCHER 1998): 
- Stadium 1: Die Tiere zeigen stark angelegte Ohren sowie eine abgeflachte Körperhaltung beim 
Laufen. 
- Stadium 2: Dieses Stadium ist gekennzeichnet durch ein verzögertes Aufsetzen der gestreckten 
Vordergliedmaßen während des Laufens. Zudem richten sich die Tiere häufig auf (engl.: „rearing"), 
zeigen dabei teils abnorme Bewegungen der Vorderextremitäten und bilaterale Verzerrungen der 
Gesichtsmuskulatur mit freigelegten Schneidezähnen („Grimassieren“). 
- Stadium 3: Als Folge einer Erhöhung des Muskeltonus in den Hintergliedmaßen zeigt sich dabei eine 
Hyperextension mit bizarrem Gang, bei dem die Tiere nur mit den vorderen Zehengliedern aufsetzen 
(„wie auf Zehenspitzen“). 
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- Stadium 4: Der Rumpf ist von starken Muskelkontraktionen betroffen. Die Tiere verlieren infolge 
schraubenartiger Bewegungen die Balance und kippen zur Seite oder vornüber. 
- Stadium 5: Die Tiere können sich aufgrund tonisch nach kaudal gestreckter Hinterextremitäten nur 
mühsam über die Vordergliedmaßen fortbewegen. 
- Stadium 6: Das maximale Stadium ist gekennzeichnet durch Immobilität infolge einer sitzenden 
Körperhaltung mit nach kranial gestreckten Vorder- und Hinterextremitäten und einem versteiften 
nach oben gekrümmten Schwanz. Neben windenden Halsbewegungen und Opisthotonus können bei 
einigen Tieren austretende Tränenflüssigkeit, Salivation und/ oder ein abwechselndes Anheben der 
Vordergliedmaßen beobachtet werden. 
 
Die durchschnittliche Dauer dystoner Episoden beträgt 2-5 h. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 3 h 
durchlaufen die Tiere unter Einhaltung der oben beschriebenen Reihenfolge nicht immer alle Stadien, sodass 
zum Erreichen des maximalen Schweregrades Stadien „übersprungen“ werden oder eine Erholung, d. h. eine 
Reduktion des Schweregrades eintreten kann (RICHTER und LOSCHER 1998). 
Nach früheren Studien folgen die dystonen Bewegungsstörungen der dtsz Hamstermutante einem 
altersabhängigen Verlauf (LOSCHER et al. 1995). Ab dem 16. LT sind spontan auftretende dystone Episoden 
zu beobachten und erreichen zwischen dem 30. und 42. LT einen maximalen Schweregrad. Dieser Zeitraum 
wird auch als „MAX-Phase“ bezeichnet und ist für das Testen von Substanzen auf ihre antidystone Wirkung 
geeignet. Im folgenden Zeitraum nimmt der Schweregrad bis zur Spontanremission kontinuierlich ab, sodass 
ab dem 70. LT keine dystonen Bewegungsstörungen mehr induzierbar sind (RICHTER und LOSCHER 1998). 
Da vorangegangene Untersuchungen mit einmaligen systemischen Gaben von GABAAR-Modulatoren eine 
antidystone Wirkung zeigten (RICHTER und LOSCHER 1993), fanden die für die vorliegende Dissertation 
durchgeführten Untersuchungen stets in der „MAX-Phase“ statt.  
Neben den unterschiedlichen Schweregraden der Dystonie können noch zwei weitere Kriterien zur Beurteilung 
antidystoner Eigenschaften eines Wirkstoffes herangezogen werden, da sie genauere Rückschlüsse auf die 
Progression der Dystonie erlauben (RICHTER und LOSCHER 1998): 
- „Latency on“ (Latency to onset) beschreibt den Zeitraum in min bis zum erstmaligen Auftreten 
eindeutiger dystoner Bewegungsstörungen (Stadium 2). 
- „Latency max“ (Latency to maximum) beschreibt den Zeitraum in min bis zum Erreichen des 
maximalen Stadiums 6. 
-  
Während der Untersuchungen erfolgte zudem eine Beurteilung der Hyper- und Hypolokomotion der Tiere. 
Nachdem initial ein taktiler Reiz gesetzt wurde, konnte die darauffolgende lokomotorische Aktivität nach 
einem Scoresystem bewertet werden. Lagen keine Verhaltensauffälligkeiten vor, wurde dies jeweils mit dem 
Score 0 bewertet. 
- Bei einer geringgradigen (ggr.) Hyperlokomotion (Score 1) bewegten sich die Tiere nach dem Reiz 
verstärkt, was jedoch von Ruhepausen unterbrochen wurde. Waren diese Pausen nur sehr kurz, 
handelte es sich um eine mittelgradige (mgr.) Hyperlokomotion (Score 2). Ein ununterbrochener 
Bewegungsdrang wurde als hochgradige (hgr.) Hyperlokomotion gewertet (Score 3). 
- Als eine ggr. Hypolokomotion wurde gewertet, wenn sich der Hamster nach dem initialen Reiz bis 
zur nächsten Ecke des Makrolonkäfigs bewegte (Score 1). Gingen sie nur wenige Schritte, lag eine 
mgr. Hypolokomotion vor (Score 2), wohingegen keine Bewegung als Reaktion auf den taktilen Reiz 
als hgr. Hypolokomotion gedeutet wurde (Score 3). 
  








Abb. 7: Dystone Bewegungen und Haltungen bei dtsz Hamstern nach der Stressinduktion durch die „triple 
stimulation technique“ (Stadium 1-6). Im Stadium 1 läuft der Hamster mit abgeflachter Körperhaltung und angelegten 
Ohren. Das Stadium 2 ist gekennzeichnet durch das sog. „Grimassieren“ und ein verzögertes Aufsetzen der gestreckten 
Vordergliedmaßen. Im Stadium 3 zeigt der Hamster den charakteristischen Gang aufgrund eines erhöhten Muskeltonus 
in den Hintergliedmaßen. Das Stadium 4 ist gekennzeichnet durch einen Verlust des Gleichgewichts und schraubenartige 
Bewegungen des Rumpfes. Im Stadium 5 sind die Hintergliedmaßen tonisch nach kaudal gestreckt. Das Stadium 6 
beschreibt einen immobilisierten dtsz Hamster mit nach kranial gestreckten Vorder- und Hinterextremitäten sowie 
Opisthotonus. 
 
Weiterhin wurde die Sedation als Verhaltenseffekt beobachtet. War die Spontanaktivität (Putzen, Reaktion auf 
äußere Stimuli) nur wenig beeinträchtigt, wurde dies als ggr. Sedation gewertet (Score 1). Lag eine vermehrte 
Beeinträchtigung der Spontanaktivität vor, sodass sie sich bei äußeren Stimuli lediglich umschauen, handelte 
es sich um eine mgr. Sedation (Score 2). Bei Vorliegen einer hgr. Sedation (Score 3) reagieren die Tiere 
nicht mehr auf äußere Stimuli und sie nehmen eine eingerollte Körperhaltung ein. 
Stadium 1 
Stadium 3 Stadium 4 
Stadium 2 
Stadium 5 Stadium 6 
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Als weiteren Verhaltenseffekt wurde die Ataxie herangezogen. Bei schwach verändertem Gangmuster 
(insbesondere mit leicht nachgezogenen Hintergliedmaßen) bzw. leichtem Schwanken wurde dies als ggr. 
Ataxie (Score 1) gewertet. Lag ein deutlich erkennbares Schwanken (mit gelegentlichem Umfallen) sowie 
deutlich nachgezogenen Hintergliedmaßen vor, handelte es sich um eine mgr. Ataxie (Score 2). Bei Verlust 
des Gleichgewichts mit häufigem Umkippen wurde dies als hgr. Ataxie (Score 3) gewertet. 
Weitere Verhaltensänderungen wie eine Hypersensitivität auf taktile Reize wurden dokumentiert, jedoch 
nicht quantifiziert. 
 
3.2.2 Pharmakologische Untersuchungen von Liganden an GABAAR 
 
Mit dem Erreichen von reproduzierbaren Stadien und maximal ausgeprägten dystonen Bewegungsstörungen 
(„MAX-Phase“, s. o.) erfolgte unter gleichen Versuchsbedingungen die i. p. Verabreichung der 
Testsubstanzen (s. Abb. 6 und Kapitel 3.1.3). Somit konnten in der „MAX-Phase“ höchstens zwei verschiedene 
Dosierungen einer Substanz appliziert werden. Zwischen den Substanzgaben lag mindestens ein Zeitraum von 
4 d. Das Vehikel, welches zur Verdünnung bzw. Suspension der jeweiligen Substanz Verwendung fand (s. 
Kapitel 3.1.3), wurde 2 bis 3 d vor bzw. nach der Substanzapplikation zur Vor- bzw. Nachkontrolle 
verabreicht. Die Applikation des Vehikels bietet einerseits Vergleichswerte für die Wirkung einer Substanz, 
andererseits ermöglicht sie eine Kontrolle über Schwankungen in der Ausprägung der Dystonie. Damit ist 
sichergestellt, dass sich die Tiere stets in der „MAX-Phase“ befinden und nicht bereits in der Remission. Da 
ein und demselben Hamster sowohl Vehikel als auch Substanz verabreicht wurde, kann das Tier als seine 
eigene Kontrolle gewertet und somit die Versuchstierzahl beträchtlich reduziert werden. Im 
Beobachtungszeitraum wurden die Dystoniestadien (s. Kapitel 3.2.1), die Latenzen und Verhaltenseffekte 
protokolliert. 
Für die Manipulation des GABAergen Systems wurden insgesamt 66 dtsz Hamster verwendet. 
 
3.2.3 Immunhistochemische Untersuchung striataler und kortikaler GABAAR-Untereinheiten 
 
Die Immunhistochemie ist eine kombinierte Methode aus histochemischen und immunologischen Techniken, 
die das Detektieren von Antigenen in Gewebeschnitten mittels einer Antigen-Ak-Reaktion mit anschließender 
licht- oder elektronenmikroskopischer Untersuchung ermöglicht. Dazu eignen sich besonders Substanzen mit 
dem Charakter eines Antigens, das spezifisch nur in oder auf bestimmten Zelltypen oder in entsprechenden 
Geweben vorkommt. In der seit dem Jahre 1950 entwickelten Methode erfolgt die Bindung eines Ak an ein 
spezifisches Antigen im Gewebe, sodass nachfolgend dieser Antigen-Ak-Komplex über eine Farbreaktion 
sichtbar gemacht werden kann (COONS und KAPLAN 1950). Der Marker kann hierfür entweder direkt am Ak 
des Komplexes oder indirekt an einem zweiten Ak, der am ersten Ak andockt, binden. 
 
Bei der immunhistochemischen Untersuchung striataler bzw. kortikaler GABAAR-Untereinheiten wurde 
folgendermaßen vorgegangen: 
1. Perfusion von dtsz Hamstern und Kontrollhamstern, Aufbereitung der Gehirne und Anfertigung der 
Schnitte (Punkt 1 erfolgte bereits während einer vorangegangenen Studie an hiesigem Institut, sodass 
die Anzahl der Versuchstiere auf ein Minimum reduziert werden konnte) 
2. Immunhistochemische Markierung von GABAAR-1-Untereinheiten, GAD67 und GABAAR-2-
Untereinheiten 
3. Auszählung striataler GABAAR-1-Untereinheiten positiver Neurone (1+-Neurone) mittels 
Fluoreszenzmikroskopie und Stereoinvestigator® 
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4. Messung der Expressions-Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten im Striatum und im 
motorischen Kortex mittels eines plattformunabhängigen Bildbearbeitungs- und 
Bildverarbeitungsprogramms (ImageJ®) 
Für die immunhistochemischen Untersuchungen wurden 6 dtsz Hamster („MAX-Phase“, Alter: 33.-35. LT) 
und 6 gleichaltrige Kontrolltiere verwendet (Tiernummer, Geschlecht, Körpermasse s. Anhang Tab.  31 und 
Tab.  32). Am 33.-35. LT wurden die Hamster mit Pentobarbital (100 mg/kg Körpermasse i. p.) in eine tiefe 
Narkose gelegt und perfundiert (HAMANN. 2000) (Herstellung und Bezugsquellen s. tabellarischer Anhang). 
Nachdem die Gehirne entnommen wurden, erfolgte entsprechend früherer Studien (NOBREGA et al. 1999) eine 
Aufbewahrung dieser Hirne über 24 h in 4 %igem phosphatgepuffertem Paraformaldehyd. Zur Kryoprotektion 
erfolgte eine Aufbewahrung der Gehirne zuerst in einer 10 %igen, gefolgt von einer 20 %igen und 
abschließend in einer 30 %igen phosphatgepufferten Zuckerlösung bei 4°C über einen Zeitraum von 24 h. Die 
Gehirne wurden nur dann in die nächsthöhere Zuckerlösung überführt, wenn diese auf den Grund abgesunken 
waren. Anschließend wurden die Gehirne in 0,1 M phosphatgepufferter NaCl-Lösung gewaschen und danach 
in pulverisiertem Trockeneis gefroren. Mit Hilfe eines Gefriermikrotoms (Fa. Zeiss, Jena, Deutschland) 
wurden von den Gehirnen 40 μm dicke Transversalschnitte angefertigt. Die Anfertigung erfolgte von der 
Ebene 2,9 mm bis -5,4 mm relativ zu Bregma. Die Lagerung der Gehirnschnitte erfolgte gleichermaßen für 
dtsz Hamster und Kontrollhamster bei -21 °C in einem speziellen Gefriermedium (Herstellung und 
Bezugsquellen s. tabellarischer Anhang). 
 
Es wurde eine Serie von Hirnschnitten zur Markierung von 1+-Neuronen und ausgewählte Hirnschnitte zur 
Markierung von GAD67+- und GABAAR-2-Untereinheiten positiven Neuronen (2+-Neuronen) verwendet 
und nach folgenden Schritten immunhistochemisch bearbeitet: 
- Inkubation in einer „Blocking“-Lösung zur Reduktion unspezifischer Markierungen 
- Inkubation in einem primären Ak (bindet jeweils direkt an GABAAR-1-Untereinheiten, GAD67 oder 
GABAAR-2-Untereinheiten) 
- Inkubation in einem sekundären Ak (bindet am primären Ak) 
Nach der Entnahme der Hirnschnitte aus dem Gefriermedium wurden diese in 0,1 M Phosphatpuffer 
aufgefangen (pH 7,4) und anschließend dreimal in TRIS-gepufferter isotoner NaCl-Lösung (TBS= tris-
gepufferte Saline; pH 7,6; Herstellung und Bezugsquellen s. tabellarischer Anhang) für 10 min gewaschen. 
Diese „Reinigung“ erfolgte zwischen allen Vorgängen und wird im Folgenden nicht weiter explizit erwähnt. 
 
3.2.3.1 Untersuchung striataler und kortikaler GABAAR-1-Untereinheiten 
 
3.2.3.1.1 Vorversuche: Eignung des Antikörpers (Ak) und Auswahl der Ak-Konzentration 
 
Für den Vorversuch wurden jeweils zwei dtsz- und Kontrolltiere beiderlei Geschlechts verwendet, die nach 
bereits beschriebenem Ablauf am 21. und am 30. LT getestet und anschließend perfundiert wurden (s. Kapitel 
3.2.3). Die Vorversuche dienten dazu, eine für den Hamster geeignete Markierung der GABAAR-1-
Untereinheiten mit einem entsprechenden primären Ak Anti-GABAAR-1 sowie dessen Konzentration zu 
finden. Der primäre Ak wurde von Prof. Dr. J.M. Fritschy (Institut für Pharmakologie und Toxikologie, 
Universität Zürich, Schweiz) zur Verfügung gestellt. Die Eignung des Ak, ein polyklonales Kaninchen-Anti-
GABAAR-1, wurde in früheren Untersuchungen gezeigt (KRALIC et al. 2006). Hirnschnitte, wie in Kapitel 
3.2.3 und Kapitel 3.2.3.1.2 näher erläutert, wurden immunhistochemisch aufgearbeitet, wobei der primäre Ak 
in Konzentrationen von 1:2000, 1:5000 und 1:10000 angewandt wurde. Ein Vergleich der Morphologie und 
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Verteilung der 1+-Neurone in den angefertigten Hirnschnitten mit Beschreibungen von denjenigen bei Ratten 
(GAO und FRITSCHY 1994, WALDVOGEL et al. 1997) ließ darauf schließen, dass der Ak auch bei den Hamstern 
zur selektiven Markierung der Neurone anwendbar ist. Geschlechtsspezifische Unterschiede der 
Gehirnschnitte lagen nicht vor, sodass im Folgenden männliche und weibliche Hamster für die Hauptversuche 
verwendet wurden. 
 
3.2.3.1.2 Immunhistochemische Markierung von 1+-Neuronen 
 
Für die Untersuchungen der Anzahl und Dichte von 1+-Neuronen im Striatum sowie der Messung ihrer 
Fluoreszenzintensität im Striatum und im motorischen Kortex wurden jeweils 6 dtsz- (3♂, 3♀) und 
Kontrollhamster (2♂, 4♀) verwendet (Tiernummer, Geschlecht, Körpermasse s. Anhang Tab.  31 und Tab.  
32). Eine Serie von Hirnschnitten wurde aus dem Gefriermedium entnommen und diese in 0,1 M 
Phosphatpuffer aufgefangen (pH 7,4) und anschließend dreimal in 1 ml TBS für 10 min gewaschen. Es folgte 
eine 60-minütige Inkubation in 250 μl „Blocking“-Lösung, welche eine Reduktion unspezifischer Bindungen 
des primären Ak bezweckt (Herstellung und Bezugsquellen s. tabellarischer Anhang). Im Anschluss daran 
wurde mit dem primären Ak (polyklonales Anti-GABAAR-1 aus Kaninchen, 1:5000, s. o.) für einen Zeitraum 
von 64 h bei 4 °C inkubiert. Nach einer erneuten dreimaligen TBS-Spülung wurden die Hirnschnitte für 2 h 
vor Licht geschützt in dem sekundären Ak (Alexa Fluor® 594, Esel-anti-Kaninchen IgG, 1:500, Dianova, 
Hamburg, Deutschland) bei Raumtemperatur inkubiert. Die Inkubation im primären und sekundären Ak 
erfolgte in „Carrier“-Lösung, um eine ausreichende Umspülung der Präparate zu gewährleisten (Herstellung 
und Bezugsquellen s. tabellarischer Anhang). Nach einer weiteren dreifachen Spülung mit TBS wurden die 
Schnitte abschließend nach anterior-posterior-Ebene sortiert und auf Superfrost Ultra Plus® Glasobjektträger 
(Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland) gezogen. Unter Zuhilfenahme von Vectashield® 
Aufziehmedium (Vector Laboratories LTD., Peterborough, UK) konnten die aufgezogenen Hirnschnitte 
eingedeckt werden. 
 
3.2.3.1.3 Zählung der 1+-Neurone sowie Ermittlung ihrer Dichte im Striatum 
 
Vor Beginn der Auszählung wurden die Objektträger verschlüsselt, sodass der Untersucher keine Kenntnis 
darüber hatte, ob es sich um Hirnschnitte von dtsz- oder Kontrollhamstern handelte. Im Anschluss an die 
Ermittlung aller Werte erfolgte die Entschlüsselung und Zuordnung zu den jeweiligen Tiergruppen. Die 
Zählung der striatalen Neurone, die den GABAAR mit der 1-Untereinheit tragen, erfolgte mittels eines 
Bildanalysesystems (Stereo Investigator®, MBF Bioscience, Williston, USA). Die durch ein Zeiss Axioskop 
Durchlichtmikroskop (Fa. Zeiss, Jena, Deutschland) mit Ludl XYZ automatisiert-motorisiertem Objekttisch 
(Visitron Systems, Deutschland) vergrößerten, mit einer LED-Lichtquelle (Cool LEDpe300, CoolLED) 
beleuchteten und über eine Kamera (Retiga 2000R CLR-12, QImaging) aufgenommenen Gehirnschnitte 
wurden auf den Monitor eines Computers projiziert. 
Zunächst wurde das Striatum anhand des stereotaktischen Atlas für das Hamstergehirn (MORIN und WOOD 
2001) in eine anteriore (2,4 mm bis 1,9 mm relativ zu Bregma), eine mittlere (1,9 mm bis 0,2 mm relativ zu 
Bregma) und eine posteriore (0,2 mm bis -0,3 mm relativ zu Bregma) Region unterteilt. Die Quantifizierung 
der striatalen 1+-Neurone erfolgte für jeden achten Schnitt. Das Striatum beider Seiten wurde mithilfe des 
Stereoinvestigators® am Monitor umfahren und somit die Flächen der ausgezählten Bildausschnitte definiert. 
Die fokussierten Neurone wurden in den unterschiedlichen Bildebenen bei einer 400-fachen Vergrößerung 
(Okular: 10-fach, Objektiv: 40-fach) mit einer optischen Disektorhöhe von 25 μm bei einer festgelegten 
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Rahmengröße (100 μm x 100 μm) und einem Raster von 250 μm x 250 μm vom Untersucher markiert. Die 
Zählung der Neurone erfolgte bei konstanter Belichtungszeit und unter gleichbleibenden Licht- und 
Kontrasteinstellungen für das rechte und linke Striatum. Die Neurone, die sich während der Durchmusterung 
scharf einstellen ließen, wurden vom Untersucher markiert und vom Bildanalysesystem erfasst. Das 
Bildanalysesystem ermöglicht unter Kenntnis der Schnittdicke (40 μm) und der Verwendung jedes achten 
Schnittes ein stereologisches Auszählen mit anschließender Umrechnung auf den gesamten Gehirnschnitt bzw. 
auf das gesamte Striatum. Die ausgezählten Neurone konnten folglich vom System unter der Annahme einer 
homogenen Verteilung der Neurone auf ihre striatale Dichte umgerechnet werden. Der Gunderson und 
Schmidt-Hof Vertrauensfehler lag unter 0,07. 
 
3.2.3.1.4 Messung der Fluoreszenzintensität markierter GABAAR-1-Untereinheiten im Striatum und 
Kortex 
 
Zur Analyse der Verteilung und Expression der GABAAR-1-Untereinheiten wurde mittels des 
Computerprogrammes NIH ImageJ® (Version 1.49/ http://imagej.nih.gov/ij/) der Parameter 
Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten sowohl im Striatum als auch im motorischen Kortex 
bestimmt. Dazu wurden über das Bildanalysesystem (s. Kap. 3.2.3.1.3) Bilder (8-bit) von den über das 
Lichtmikroskop vergrößerten und über die Kamera auf den Bildschirm projizierten Gehirnschnitten 
aufgenommen. Dabei hatte der Untersucher keine Kenntnis darüber, ob es sich um Hirnschnitte von dtsz- oder 
Kontrollhamstern handelte. 
Alle Aufnahmen erfolgten pro Tier an dem Hirnschnitt, der die maximale Ausdehnung des Striatums zeigte. 
Dieser Hirnschnitt aus dem mittleren Bereich des Striatums wurde sowohl für die rechte als auch für die linke 
Hirnhälfte in 4 Subregionen (dorsolateral, dorsomedial, ventrolateral und ventromedial) analog früherer 
Studien unterteilt (GERNERT et al. 2000) (Abb. 8).  
Bei einer 400-fachen Vergrößerung (Okular: 10-fach, Objektiv: 40-fach) wurden unter Fokussierung der 
Neurone in einer definierten Bildebene Fotos vom Zentrum jeder Subregion pro Hemisphäre aufgenommen. 
Dies erfolgte bei allen Tieren und Regionen bei konstanter Belichtungszeit und unter gleichbleibenden Licht- 
und Kontrasteinstellungen. Gleiches wurde bei den Aufnahmen am motorischen Kortex beider Gehirnhälften 
beachtet, wobei eine 200-fache Vergrößerung (Okular: 10-fach, Objektiv: 20-fach) herangezogen wurde. Alle 
Fotos wurden mittels ImageJ® nach der mittleren Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche bezüglich dreier 
Parameter analysiert: (1) der Fotoübersicht, (2) der fokussierten, positiv markierten Zellkörper und (3) der 
Linien, welche innerhalb von drei fokussierten, positiv markierten Zellfortsätzen positioniert wurden. Bei (3) 
erfolgte die anschließende Auswertung anhand des Mittelwertes dieser drei Messungen. Die Skalierung der 
Messung der Fluoreszenzintensität reicht von 0 (entspricht keiner Markierung) bis 255 (intensivste 
Markierung) counts/ pixel. Da keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der rechten und linken 
Hirnhälfte bestanden, wurden die Werte beider Seiten für jeden Hirnschnitt gemittelt. 
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Abb. 8: Transversalschnitt eines Hamstergehirns in der Ebene +1,5 mm relativ zu Bregma. Sowohl die Unterteilung 
des mittleren Gehirnbereiches (+1,9-0,2 mm relativ zu Bregma) in das dorsomediale (dm), dorsolaterale (dl), 
ventromediale (vm) und ventrolaterale (vl) Striatum als auch die Lokalisation des motorischen Kortex sind schematisch 
für eine Gehirnhälfte dargestellt. Modifiziert nach MORIN und WOOD 2001. 
 
 
3.2.3.1.5 Weiterführende Untersuchungen: Eignung des Ak und Auswahl der Ak-Konzentration zur 
Doppelmarkierung der GABAAR-1-Untereinheiten mit GAD67 
 
Ergänzend zu den in Kap. 3.2.3.1 beschriebenen Untersuchungen an den GABAAR-1-Untereinheiten wurde 
eine Doppelmarkierung angestrebt, unter der die Herkunft des in der vorliegenden Dissertation aufgedeckten 
striatalen Defizits der 1+-Neurone beim dt
sz Hamster aufgeklärt werden könnte. Als erster Ansatz der 
Charakterisierung wurde der Interneuronenmarker GAD67 herangezogen. 
Für den Vorversuch wurden jeweils zwei dtsz- und Kontrolltiere beiderlei Geschlechts verwendet, die nach 
bereits beschriebenem Ablauf am 21. und am 30. LT getestet und anschließend perfundiert wurden (s. Kapitel 
3.2.3). Die Vorversuche dienten dazu, eine für den Hamster geeignete Markierung der GAD67 
immunreaktiven (GAD67+) Zellen mit einem entsprechenden monoklonalen primären Ak Anti-GAD67 (aus 
Maus, Katalognummer: MAB5406, Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland) sowie dessen Konzentration in 
der Doppelmarkierung mit dem Ak Anti-GABAAR-1 zu finden. Hierzu wurden die Hirnschnitte, wie in 
Kapitel 3.2.3 näher erläutert, immunhistochemisch aufgearbeitet, wobei der primäre Ak Anti-GABAAR-1 wie 
in Kapitel 3.2.3.1.2 beschrieben und der zweite primäre Ak Anti-GAD67 in Konzentrationen von 1:500 und 
1:1000 angewandt wurde. Die Inkubation der primären Ak erfolgte für einen Zeitraum von 64 h bei 4 °C. 
Ergänzend zum Protokoll des Kapitels 3.2.3.1.2 wurden die Hirnschnitte in dem zweiten sekundären Ak (Alexa 
Fluor® 488, Esel-anti-Maus IgG, 1:500, Dianova, Hamburg, Deutschland) bei Raumtemperatur inkubiert. Ein 
Vergleich der Morphologie und Verteilung der GAD67+-Neurone in den angefertigten Hirnschnitten mit 
Beschreibungen von denjenigen bei Mäusen (ARIME et al. 2012) ließ darauf schließen, dass die Methode auch 
bei Hamstern zur selektiven Markierung der GABAergen Interneurone anwendbar und eine Doppelmarkierung 
mit GABAAR-1-Untereinheiten möglich ist. Geschlechtsspezifische Veränderungen der Gehirnschnitte lagen 
nicht vor, sodass männliche und weibliche Hamster für nachfolgende Versuche verwendet werden konnten. 
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3.2.3.2 Untersuchung von GABAAR-2-Untereinheiten 
 
3.2.3.2.1 Vorversuche: Eignung des Ak und Auswahl der Ak-Konzentration  
 
Für den Vorversuch wurden jeweils zwei dtsz- und Kontrolltiere beiderlei Geschlechts verwendet (s. Kapitel 
3.2.3). Die Vorversuche dienten dazu, eine für den Hamster geeignete Markierung der GABAAR-2-
Untereinheiten mit einem entsprechenden primären Ak Anti-GABAAR-2 (polyklonales Anti-GABAAR-2 
aus Kaninchen, Synaptic Systems Gesellschaft für neurobiologische Forschung, Entwicklung und Produktion 
mbH, Göttingen, Deutschland) sowie dessen Konzentration zu finden. Hierzu wurden die Hirnschnitte, wie in 
Kapitel 3.2.3 und Kapitel 3.2.3.1.2 näher erläutert, immunhistochemisch aufgearbeitet, wobei der primäre Ak 
Anti-GABAAR-2 in Konzentrationen von 1:500, 1:1000 und 1:5000 angewandt wurde. Die Inkubation des 
primären Ak erfolgte für einen Zeitraum von 64 h bei 4 °C. Analog zum Protokoll des Kapitels 3.2.3.1.2 
wurden die Hirnschnitte für 2 h vor Licht geschützt im sekundären Ak (Alexa Fluor® 594, Esel-anti-
Kaninchen IgG, 1:500, Dianova, Hamburg, Deutschland) bei Raumtemperatur inkubiert. Ein Vergleich der 
Morphologie und Verteilung der 2+-Neurone in den angefertigten Hirnschnitten mit Beschreibungen von 
denjenigen bei Mäusen, Ratten und Menschen (MOHLER et al. 2002, REINIUS et al. 2015, WALDVOGEL et al. 
1999) ließ darauf schließen, dass die Methode auch bei den Hamstern zur selektiven Markierung der Neurone 
anwendbar ist. Eine Betrachtung der Hirnschnitte erfolgte in diesem Fall mit einem Konfokalmikroskop 
(Olympus Fluoview FV 1200, Olympus). 
 
3.3 Statistische Auswertung 
3.3.1 Pharmakologische Untersuchungen 
 
Bei den pharmakologischen Versuchen wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit  (Signifikanzniveau), bei deren 
Unterschreitung die Nullhypothese als widerlegt angenommen wird, mit  = 0,05 festgelegt. Mit Hilfe der 
Software SigmaPlot® (Version 12.5) wurde der p-Wert (Überschreitungswahrscheinlichkeit) berechnet. Es 
lag eine Signifikanz vor, wenn p <  war. Je kleiner p war, desto höher wurde die Qualität der Aussage 
angesehen.  
Getrennt nach den jeweiligen Tiergruppen wurde das arithmetische Mittel (x̅) mit der Standardabweichung 
(S.D.) und dem Standardfehler (S.E.) aus den maximal erreichten Schweregraden der dystonen 
Bewegungsstörungen bzw. Scores der auftretenden Nebenwirkungen aufgeteilt nach der 1., 2. und 3. 
Beobachtungsstunde ermittelt. Die Betrachtungen zu den auftretenden Nebenwirkungen erfolgten zudem mit 
dem Median mit 25./ 75. Perzentilen. Um in den Veränderungen des Schweregrades zwischen den 
Vehikelkontrollen (Vor- bzw. Nachkontrolle) und der Substanzapplikation Signifikanzen zu berechnen, wurde 
nach Prüfung auf Normalverteilung eine ANOVA (analysis of variance; signifikant bei p < 0,05) 
herangezogen. Bei entsprechender Signifikanz erfolgte anschließend ein einseitiger Wilcoxon-Test 
(signifikant bei p < 0,05). Dabei wurden die maximal erreichten Schweregrade der Vor- bzw. Nachkontrolle 
mit denen der Substanzapplikation verglichen. Mithilfe einer „One Way Repeated Measures ANOVA“ 
erfolgte die statistische Auswertung der Latenzzeiten bis zum Auftreten erster dystoner Episoden („Latency 
on“) im Vergleich der Vor- und Nachkontrolle mit der Substanzapplikation. Der Nachweis einer Dosis-
Wirkungsbeziehung erfolgte unter Zuhilfenahme einer „Two Way Repeated Measures ANOVA“. Als post hoc 
Test wurde der Holm-Sidak Test verwendet. Die Latenzzeiten bis zum Auftreten des Stadiums 6 („Latency 
max“) konnten lediglich bei den Substanzen statistisch ausgewertet werden, welche die Voraussetzung 
erfüllten, dass pro Tiergruppe mindestens fünf Tiere das Stadium 6 sowohl in beiden Vehikelkontrollen als 
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auch unter Substanzgabe erreichten. Die Auswertung erfolgte in gleicher Weise wie bei der „Latency on“. Die 
statistischen Betrachtungen zum Verhältnis der antidystonen Wirkung zur Ausprägung von Nebenwirkungen 
zwischen den getesteten Substanzen und Dosierungen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test bei Testung 
verschiedener Tiere bzw. mit dem Wilcoxon-Test (jeweils signifikant bei p < 0,05) bei Testung gleicher Tiere 
durchgeführt. 
Die statistischen Auswertungen und die Darstellung der dazugehörigen Abbildungen wurden mit dem 
Programm SigmaPlot® (Version 12.5) durchgeführt. 
 
3.3.2 Immunhistochemische Untersuchungen 
 
Nach abgeschlossener Auszählung der 1+-Neurone sowie Messung ihrer Fluoreszenzintensität wurde die 
Verschlüsselung der Objektträger aufgelöst und die Gehirnschnitte konnten den jeweiligen Tiergruppen (dtsz- 
bzw. Kontrollhamster) zugeordnet werden. Zunächst wurden mittels eines t-Tests für unverbundene 
Stichproben die am 33. LT ermittelten Körpermassen der Kontrolltiere mit denen der dtsz Hamster verglichen. 
Gleiches wurde mit den Volumina des Striatums durchgeführt. Im Anschluss erfolgte mit der Pearson-
Korrelation eine Korrelationsanalyse, um die Körpermasse mit dem striatalen Volumen innerhalb der 
Tiergruppen in Beziehung setzen zu können. Des Weiteren wurde mittels eines t-Tests für unverbundene 
Stichproben die Fläche des Gehirns sowie dessen Umfang exemplarisch für den Hirnschnitt mit der maximalen 
Ausdehnung des Striatums der Kontrolltiere mit denen der dtsz Hamster verglichen. Von den Werten der 
protokollierten Auszählungen sowie Messungen der Fluoreszenzintensitäten wurden pro Tier und Gehirnhälfte 
x̅ mit S.E. und S.D. ermittelt. Anschließend wurden jeweils pro Tiergruppe alle Mittelwerte der rechten 
Gehirnhälfte mit denen der linken Gehirnhälfte mittels des gepaarten t-Tests (für verbundene Stichproben) 
verglichen. Da keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gehirnhälften auftraten, folgten alle 
weiteren Auswertungen zur Neuronenzahl und -dichte für die rechte und linke Hirnhälfte zusammen. Die 
statistischen Auswertungen signifikanter Unterschiede zwischen den dtsz- und Kontrollhamstern bezüglich der 
Neuronenzahl und -dichte sowie der Messung der Fluoreszenzintensität erfolgten nach Durchführung einer 
ANOVA (signifikant bei p < 0,05, Werte von 0,05 < p < 0,1 wurden als Tendenz gewertet) mittels eines 
einseitigen (Neuronenzahl und -dichte) bzw. zweiseitigen (Messungen der Fluoreszenzintensität) t-Tests für 
unverbundene Stichproben (Student´s t-Test, signifikant bei p < 0,05, Werte von 0,05 < p < 0,1 wurden als 
Tendenz gewertet). Der Nachweis einer Wechselwirkung zwischen Genotyp und Striatumsubregion erfolgte 
unter Zuhilfenahme einer „Two Way Repeated Measures ANOVA“. Als post hoc Test wurde der Holm-Sidak 
Test verwendet. Alle Berechnungen und die Darstellung der dazugehörigen Abbildungen wurden mithilfe der 





4.1 Pharmakologische Untersuchungen  
 
Ziel der pharmakologischen Untersuchungen war es, zum einen die pathophysiologische Bedeutung einzelner 
GABAAR-Subtypen näher zu beleuchten und zum anderen eine mögliche Therapieverbesserung mit einer 
stärkeren antidystonen Wirksamkeit bei gleichzeitiger Reduktion von Nebenwirkungen zu überprüfen. 
Es wurden nachfolgende Untereinheiten des GABAAR mittels Applikation der entsprechenden Liganden 
manipuliert: 
1. Clonazepam bindet subunit-unselektiv an der Benzodiazepin(BZD)-Bindungsstelle 
2. Zolpidem bindet an der BZD-Bindungsstelle mit Präferenz zur 1-Subunit sowie 3/ 2-Subunits 
3. NS11394 bindet mit Präferenz zu non-1-Subunits (5 > 3 > 2 > 1) sowie 3/ 2-Subunits 
4. S390957 bindet ohne Affinität zur BZD-Bindungsstelle mit Präferenz zur 2-Subunit sowie 2-/ 3-
Subunits (2 > 3). 
Wie bereits in Kap. 3.2 näher erläutert, wurde bei dtsz Hamstern für die pharmakologische Manipulation 
zunächst die „triple stimulation technique“ (s. Kap. 3.2.1) durchgeführt, um dystone Bewegungsstörungen zu 
induzieren. Die Tiere wurden in der Phase der höchsten Dystonieausprägung untersucht. Für die Auswertung 
der antidystonen Wirkung der eingesetzten GABAAR-Modulatoren wurden die maximal erreichten 
Schweregrade, beurteilt nach einem Scoresystem von 1 bis 6 in der 1., 2. und 3. Stunde (h) mit denen der Vor- 
und Nachkontrolle verglichen, um eine Aussage über die Progression der Dystonieausprägung treffen zu 
können. Weiterhin wurden Verhaltenseffekte protokolliert (s. Kap. 3.2.1). Außerdem wurden die Latenzzeiten 
bis zum Auftreten der verschiedenen Stadien zur Beurteilung des Verlaufs mit und ohne Substanzapplikation 
sowie des Beginns und der Dauer dystoner Episoden zur Auswertung herangezogen. Hier wurde vor allem der 
Zeitraum bis zum Auftreten erster eindeutiger dystoner Bewegungsstörungen („Latency on“; Stadium 2) 
berücksichtigt. Es müssen pro Tiergruppe mindestens 5 Tiere das Stadium 6 sowohl in beiden 
Vehikelkontrollen als auch unter der Substanzgabe entwickeln, um die Latenzzeiten bis zum Einsetzen des 
Stadiums 6 auswerten zu können. Da dies lediglich bei wenigen Dosierungen der verabreichten Wirkstoffe 
auftrat, konnte die „Latency max“ nur für diese Dosierungen ausgewertet werden. 
 
Im Allgemeinen konnte der in früheren Studien beschriebene altersabhängige Verlauf der Dystonie (RICHTER 
und LOSCHER 1998) (s. Kap. 2.3.5.1 und Kap. 3.2.1) in den eigenen Versuchen bestätigt werden. Bei einigen 
Hamstern reichte die Phase der maximalen Ausprägung der Dystonie über den 42. LT hinaus, was zuvor bereits 
von REHDERS. (1999) beschrieben worden war. Aufgrund dieser individuellen Unterschiede in der 
Dystonieausprägung erfolgte bei diesen Hamstern teils bis zum 47. LT eine Substanzapplikation. 
 
Insgesamt wurden 66 Hamster für die pharmakologischen Untersuchungen eingesetzt. Da kein Hamster im 
Vergleich der Schweregrade von Vor- zu Nachkontrolle der 3. Beobachtungsstunde eine Differenz von mehr 
als zwei Stadien aufwies, konnten diesbezüglich alle Hamster statistisch ausgewertet werden. Ein Tier von 66 
Hamstern (1,5 %) zeigte bereits vor der Injektion dystone Bewegungsstörungen und wurde nicht in die 
statistische Auswertung einbezogen. 
 
Nachfolgend sind Auswirkungen der einzelnen Wirkstoffe auf den Schweregrad der Dystonie sowie deren 
Einfluss auf die „Latency on“ und, sofern möglich, auf die „Latency max“ beschrieben. In Tab. 7 und Tab. 8 
sind die Gruppengrößen aufgelistet. Die Einzelwerte der jeweiligen Versuchstiere zum Schweregrad der 






Clonazepam wurde zwei Gruppen von dtsz Hamstern i. p. in den Dosierungen 0,5 mg/kg und 1,0 mg/kg 
verabreicht. Bei der Verabreichung beider Dosierungen zeigte sich in den ersten beiden Beobachtungsstunden 
eine signifikante Reduktion des Schweregrades (Abb. 9). Der antidystone Effekt konnte bei 1,0 mg/kg bis in 
die 3. h beobachtet werden (Abb. 9). 
Die „Latency on“ war sowohl nach Applikation von 0,5 mg/kg als auch von 1,0 mg/kg signifikant verlängert, 
d. h. das Auftreten erster dystoner Bewegungen war verzögert (Tab. 7). Die Latenzzeit bis zum Erreichen des 
Maximalstadiums 6 dystoner Bewegungsstörungen konnte lediglich für die Dosierung von 0,5 mg/kg 
ausgewertet werden (Tab. 8). Hier zeigte sich eine signifikante Verlängerung der „Latency max“. 
Während der Untersuchungen waren bei den Versuchstieren einige Verhaltensänderungen zu verzeichnen. 
Eine ggr. bis mgr. horizontale und vertikale Hyperlokomotion trat nach etwa 3 min (0,5 mg/kg) oder 5 min 
(1,0 mg/kg) nach Applikation auf, welche etwa bis zum Ende der 2. Beobachtungsstunde anhielt (120 min bei 
0,5 mg/kg; 105 min bei 1,0 mg/kg). Die Verabreichung der niedrigeren Dosis löste bei 8 von 10 Tieren eine 
ggr. Ataxie (davon ein Tier ggr. bis mgr.) aus, welche bis zu 50 min zu verzeichnen war. Dahingegen wurde 
bei den Tieren mit höherer Dosierung eine ggr. bis mgr. Ataxie bis zur Hälfte des Beobachtungszeitraumes 
festgestellt. Außerdem fiel in der höheren Dosierung ein Hamster mit ggr. Sedation von der 10. bis 16. min 
auf. Beim Vergleich der Nebenwirkungen mithilfe der Scores beider Dosierungen stellte sich die höhere 
Dosierung mit einer signifikant verstärkten Hyperlokomotion und Ataxie in der 1. und 2. h des 




Der partielle Agonist der BZD-Bindungsstelle des GABAAR mit Präferenz der 1-Untereinheit wurde in den 
Dosierungen 2,0 mg/kg bzw. 10,0 mg/kg bei dtsz Hamstern appliziert (Abb.  10). Signifikante antidystone 
Effekte waren bei beiden Dosierungen in der 1. Beobachtungsstunde im Vergleich zur Vor- und Nachkontrolle 
zu beobachten. 
Bei den Latenzzeiten bis zum Einsetzen der dystonen Bewegungsstörungen (Tab. 7) zeigten sich in beiden 
Dosierungen signifikante Verlängerungen. Dahingegen wurde die „Latency max“ durch die Substanz nicht 
signifikant beeinflusst (Tab. 8), wie sich für 10,0 mg/kg ermitteln ließ. 
Durch die Applikation von Zolpidem wurde bei 13 von 14 Tieren (2,0 mg/kg) bzw. bei einem von 7 Tieren 
(10,0 mg/kg) eine ggr. bis mgr. Sedation ausgelöst, die von der 2. bis zur 20. min (2,0 mg/kg) bzw. bis zur 
180. min (10,0 mg/kg) festzuhalten war. Anschließend konnte bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes bei 
13 von 14 Tieren (2,0 mg/kg) bzw. bis zum Ende der 2. Untersuchungsstunde bei 6 von 7 Tieren (10,0 mg/kg) 
eine horizontale und vertikale Hyperlokomotion mit kurzen Unterbrechungen verzeichnet werden. Zusätzlich 
wurde eine mgr. Ataxie ab der 1. min deutlich, welche bei beiden Dosierungen bis etwa der 38. min anhielt. 
Ein statistischer Vergleich zwischen den Scores beider Dosierungen zeigt, dass die verstärkte Sedation in der 
1. h und die stärker ausgeprägte Hyperlokomotion über den gesamten Beobachtungszeitraum bei Gabe der 
niedrigeren Dosierung signifikant ist (Einzelwerte s. Anhang Tab.  13). Des Weiteren wurde bei den Hamstern 

















































- 0,5 mg/kg: ggr-mgr horizontale und vertikale Hyperlokomotion 10`-86` bei allen Tieren
                   ggr Ataxie 4`-34` bei 8 von 10 Tieren, keine Ataxie bei 2 von 10 Tieren
- 1,0 mg/kg: ggr-mgr horizontale und vertikale Hyperlokomotion 7`-97`
                  ggr. Ataxie 4`-85`, mit z.T. mgr ataktischen Phasen 4`-30`
























































Abb. 9: Wirkung des subunit-unselektiven Liganden der BZD-Bindungsstelle des GABAAR Clonazepam nach i. p. 
Injektion von 0,5 mg/kg und 1,0 mg/kg auf den Schweregrad dystoner Attacken bei dtsz Hamstern. Das 
Injektionsvolumen betrug jeweils 5 ml/kg. Der individuell maximale Schweregrad der dystonen Bewegungsstörungen 
wird in der Regel innerhalb von 3 h nach Stressinduktion durch die sog. „triple stimulation technique“ erreicht. Die 
Abbildung stellt die x̅ und S.E. der Schweregrade dar, die in der 1., 2. und 3. h des Beobachtungszeitraumes maximal 
erreicht wurden. Fehlende Angaben zum S.E. bedeuten, dass alle Tiere der Gruppe denselben Schweregrad erreichten. 
Die Aufteilung des Untersuchungszeitraumes in drei Einzelstunden diente der Erfassung der Progression der Dystonie, 
um auf diese Weise Rückschlüsse auf das Einsetzen der Wirkung und die Wirkungsdauer der Substanzen ziehen zu 
können. Die Vorkontrollen (weiße Säulen) bzw. Nachkontrollen (graue Säulen) erfolgten in Form von 
Vehikelapplikationen 2-3 d vor bzw. nach Substanzapplikation (schwarze Säulen) im Alter der maximalen 
Dystonieausprägung (i. d. R. 30. bis 42. LT) an denselben Tieren, so dass jedes Tier seine eigene Kontrolle darstellte. Die 
Anzahl der pro Gruppe verwendeten Hamster ist der Tab. 7 zu entnehmen. Sternchen bzw. Quadrate kennzeichnen 




Substanz Dosis (mg/kg) „Latency on“ (min) 
Vorkontrolle        Substanz          Nachkontrolle 
(n) 
Clonazepam 0,5 10,3 ± 2,7 97,6 ± 9,6 **▪▪ 9,1 ±1,0 10 ( 5 ♀, 5 ♂) 
 1,0 33,7 ± 12,2 115,2 ± 12,3 **▪▪ 10,1 ± 2,9 10 ( 2 ♀, 8 ♂) 
Zolpidem 2,0 33,0 ± 3,9 63,2 ± 9,0 **▪▪ 33,4 ± 3,4 14 ( 8 ♀, 6 ♂) 
 10,0 17,7 ± 1,4 54,1 ± 4,0 **▪▪ 9,7 ± 1,1 7 ( 5 ♀, 2 ♂) 
NS11394 3,0 14,7 ± 5,9 27,5 ± 2,9 19,5 ± 5,2 6 ( 3 ♀, 3 ♂) 
 10,0 17,2 ± 3,0 21,6 ± 5,3 ▪ 8,6 ± 2,1 5 ( 2 ♀, 3 ♂) 
 30,0 12,1 ± 3,3 34,4 ± 5,1 **▪▪ 13,6 ± 4,7 8 ( 5 ♀, 3 ♂) 
S390957 10,0 5,2 ± 1,3 4,6 ± 1,1 7,2 ± 1,0 10 ( 8 ♀, 2 ♂) 
 30,0 9,0 ± 1,2 21,0 ± 6,3 *▪ 9,1 ± 1,4 8 ( 4 ♀, 4 ♂) 
 60,0 9,1 ± 1,4 38,3 ± 3,9 **▪▪ 7,3 ± 1,2 8 ( 4 ♀, 4 ♂) 
 90,0 7,3 ± 1,2 26,5 ± 3,0 **▪▪ 6,3 ± 1,0 8 ( 4 ♀, 4 ♂) 
Tab. 7: „Latency on“, d. h. die Latenzzeit von der Induktion der Dystonie bis zum Auftreten erster eindeutiger dystoner 
Symptome (Stadium 2), nach i. p. Applikation der aufgeführten Testsubstanzen bei dtsz Hamstern. Aufgeführt sind 
ebenfalls die Tierzahlen (n) der entsprechenden Gruppen. Die Latenzzeiten sind als x̅ und S.E. in min angegeben, 
getrennt nach Vorkontrolle, Substanzversuch und Nachkontrolle. Sternchen kennzeichnen eine signifikante Verzögerung 
der „Latency on“ durch die Substanzen im Vergleich zur Vorkontrolle, während Quadrate diejenige im Vergleich zur 
Nachkontrolle beschreiben (*▪p<0,05; **▪▪p<0,01). 
 
Substanz Dosis (mg/kg) „Latency max“ (min) 
Vorkontrolle        Substanz          Nachkontrolle 
(n) 
Clonazepam 0,5 117,8 ± 19,3 167,2 ± 4,8 *▪▪ 72,2 ±4,6 5 ( 3 ♀, 2 ♂) 
 1,0 - - - 2 ( 1 ♀, 1 ♂) 
Zolpidem 2,0 - - - 4 ( 3 ♀, 1 ♂) 
 10,0 105,4 ± 16,8 107,2 ± 5,2 136,2 ± 11,7 5 ( 4 ♀, 1 ♂) 
NS11394 3,0 - - - 2 ( 1 ♀, 1 ♂) 
 10,0 - - - 3 ( 1 ♀, 2 ♂) 
 30,0 - - - 2 ( 1 ♀, 1 ♂) 
S390957 10,0 - - - 4 ( 4 ♀, 0 ♂) 
 30,0 106,6 ± 14,9 107,6 ± 11,2 91,0 ± 17,4 5 ( 2 ♀, 3 ♂) 
 60,0 - - - 4 ( 1 ♀, 3 ♂) 
 90,0 79,7 ± 16,2 92,7 ± 10,1 65,2 ± 9,6 6 ( 2 ♀, 4 ♂) 
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Tab. 8: „Latency max“, d. h. die Latenzzeit von der Induktion der Dystonie bis zum Stadium 6 nach i. p. Applikation 
der aufgeführten Testsubstanzen bei dtsz Hamstern. Aufgeführt sind ebenfalls die Tierzahlen (n) der entsprechenden 
Gruppen. Es konnte lediglich bei den Substanzen eine „Latency max“ angegeben werden, welche die Voraussetzung 
erfüllten, dass pro Tiergruppe mindestens fünf Tiere das Stadium 6 sowohl in beiden Vehikelkontrollen als auch unter 
Substanzgabe erreichten. Die Latenzzeiten sind als x̅ und S.E. in min angegeben, getrennt nach Vorkontrolle, 
Substanzversuch und Nachkontrolle. Sternchen kennzeichnen eine signifikante Verzögerung der „Latency max“ durch 
die Substanzen im Vergleich zur Vorkontrolle, während Quadrate diejenige im Vergleich zur Nachkontrolle beschreiben 
(*▪p<0,05; **▪▪p<0,01). 
 


































Abb.  10: Darstellung der Schweregrade dystoner Attacken bei dtsz Hamstern nach i. p. Applikation von Zolpidem in 
Dosierungen von 2,0 und 10,0 mg/kg. In der Abbildung sind die Schweregrade, die in der 1., 2. und 3. h des 
Untersuchungszeitraumes nach Applikation der Vehikelvorkontrolle (weiße Säulen), nach Substanzapplikation (schwarze 
Säulen) bzw. nach Verabreichung der Vehikelnachkontrolle (graue Säulen) erreicht worden sind, als x̅ und S.E. 
dargestellt. Die Anzahl der verwendeten Tiere ist der Tab. 7 zu entnehmen. Sternchen bzw. Quadrate kennzeichnen 
signifikante Effekte unter Substanzverabreichung versus Vor- bzw. Nachkontrolle (*▪p<0,05; **p<0,01). Weitere 




NS11394 wurde als Agonist des GABAAR mit geringer Affinität zu 1-Untereinheiten in drei Tiergruppen in 
den Dosierungen 3,0, 10,0 bzw. 30,0 mg/kg i. p. appliziert. 
Bei der Verabreichung von 10,0 mg/kg zeigten sich bei den Hamstern keine signifikanten Effekte auf den 
Schweregrad der dystonen Bewegungsstörungen (Abb.  11). Zu beachten sind die in den Vehikelkontrollen 
schnell entwickelten hohen Stadien. Nach Verabreichung von 3,0 mg/kg zeigte sich lediglich im Vergleich zur 
Nachkontrolle in der 1. h des Untersuchungszeitraumes ein signifikanter Effekt auf den Schweregrad der 
Dystonie. Um prodystone Effekte besser erkennen zu können, wurde für die Testung von 30,0 mg/kg eine 
Tiergruppe mit geringerer Ausprägung der Dystonie ausgewählt (s. Vehikelkontrollen Abb.  11). Nach 
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Verabreichung von 30,0 mg/kg wurden in den ersten beiden Stunden des Beobachtungszeitraums signifikante 
prodystone Effekte, d. h. eine Zunahme des Schweregrades der Dystonie, bei den Hamstern deutlich (Abb.  
11). 
Wie in Tab. 7 ersichtlich, zeigte sich dennoch bei Verabreichung von 30,0 mg/kg eine signifikante 
Verlängerung der Latenzzeit bis zum Auftreten erster dystoner Episoden. Da pro Tiergruppe nicht mindestens 
5 Tiere das Stadium 6 sowohl in beiden Vehikelkontrollen als auch unter Substanzgabe erreichten, konnte die 
„Latency max“ nicht ausgewertet werden (Tab. 8). 
Durch die Applikation von NS11394 wurde bei den Hamstern in den drei Dosierungen eine ggr. bis mgr. 
horizontale und vertikale Hyperlokomotion mit kurzen Unterbrechungen bis in die 3. Beobachtungsstunde 
ausgelöst. Diese erhöhte lokomotorische Aktivität wurde in der niedrigsten Dosierung (3,0 mg/kg) bis zur 
160. min beobachtet, während sie bei den beiden höheren Dosierungen bis zum Ende des Tests sichtbar war. 
Eine ggr. Ataxie zeigten die Hamster ab der 2. min nach Injektion der Substanz. Die Ataxie wurde bei der 
niedrigsten Dosierung bis zum Ende der 2. h bzw. bei den höheren Dosierungen im gesamten 
Beobachtungszeitraum gesehen, sodass sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied in der 3. 
Beobachtungsstunde beim Vergleich der Scores von der niedrigsten Dosierung mit denen der beiden höheren 
Dosierungen von 10,0 und 30,0 mg/kg abzeichnet (Einzelwerte s. Anhang Tab.  14). Auffällig bei einigen 
Tieren war die übersteigerte Ausprägung des Stadiums 6 unter Substanzgabe, sodass sich die 
Hintergliedmaßen teilweise schraubenartig kontrahierten. 
 







































Abb.  11: Darstellung der Schweregrade dystoner Attacken nach i. p. Applikation von NS11394 bei dtsz Hamstern. 
NS11394 wurde in den Dosierungen von 3,0, 10,0 und 30,0 mg/kg verabreicht. 30,0 mg/kg wurden in einer Tiergruppe 
mit geringerer Dystonieausprägung (Vehikelkontrollen) getestet. In der Abbildung sind die Schweregrade, die in der 1., 
2. und 3. h des Untersuchungszeitraumes nach Applikation der Vehikelvorkontrolle (weiße Säulen), nach 
Substanzapplikation (schwarze Säulen) bzw. nach Verabreichung der Vehikelnachkontrolle (graue Säulen) erreicht 
worden sind, als x̅ und S.E. dargestellt. Die Anzahl der verwendeten Tiere ist der Tab. 7 zu entnehmen. Sternchen bzw. 
Quadrate kennzeichnen signifikante Effekte unter Substanzverabreichung versus Vor- bzw. Nachkontrolle (*▪p<0,05). 






S390957 aktiviert laut Aussagen von BioCrea zu ihrer Entwicklungssubstanz bevorzugt GABAAR mit 2-/ 2- 
und 3-Untereinheiten und zeigt keine Affinität zur BZD-Bindungsstelle. Die Substanz wurde in den 
Dosierungen 10, 30, 60 und 90 mg/kg appliziert. 
Nach der i. p. Verabreichung von 10,0 mg/kg konnte in keiner der drei Beobachtungsstunden eine signifikante 
antidystone Wirkung der Substanz festgestellt werden (Abb.  12). Bei der Dosierung von 30,0 mg/kg trat in 
der 1. h zwischen Vehikelvorkontrolle und Substanzgabe eine signifikante Reduktion dystoner Attacken auf. 
Bei Verdopplung der Dosis auf 60,0 mg/kg konnten die signifikanten antidystonen Effekte von der Substanz 
versus Vehikelnachkontrolle bis in die 2. h beobachtet werden. Nur in der höchsten Dosierung (90,0 mg/kg) 
konnte eine signifikante Reduktion des Schweregrades im Vergleich zur Vor- und Nachkontrolle erzielt 
werden. 
Die „Latency on“ war im Vergleich zu der jeweiligen Vor- und Nachkontrolle bei den Dosierungen von 30, 
60 und 90 mg/kg signifikant verzögert (Tab. 7). Bei Vergleich der Latenzzeiten bis zum Auftreten erster 
dystoner Bewegungsstörungen unter den vier Substanzgaben (Abb.  13) zeigte sich, dass bei der Dosierung 
von 60,0 mg/kg die Verlängerung der Latenzzeit im Vergleich zu den restlichen Dosierungen signifikant 
abweicht. Zwischen 30,0 und 90,0 mg/kg war kein signifikanter Unterschied in der „Latency on“ festzustellen, 
jedoch zeigten beide Dosierungen im Vergleich zur „Latency on“ von 10,0 mg/kg eine signifikante 
Verzögerung. 
Dahingegen wurde die „Latency max“, welche lediglich für 30,0 und 90,0 mg/kg auswertbar war, durch die 
Substanz nicht signifikant beeinflusst (Tab. 8). 
Nach Applikation der beiden höheren Dosierungen von 60,0 und 90,0 mg/kg wurde eine moderate Sedation in 
der ersten Viertelstunde des Beobachtungszeitraumes festgestellt, während diese Nebenwirkung in den 
niedrigeren Dosierungen nicht vorlagen. Eine mgr. Ataxie wurde bei allen Tieren (60,0 mg/kg) bzw. bei 3 von 
8 Tieren (90,0 mg/kg) in der 1. h festgestellt, während die restlichen der 8 Hamster im gleichen Zeitraum eine 
ggr. Ataxie zeigten. Bei Injektion der beiden niederen Dosierungen zeigten jeweils drei von 10 Hamstern von 
der 2. bis zur 45. min eine Hypersensitivität auf taktile Reize. Beim Vergleich der Scores ist sowohl der 
sedative Effekt als auch die Auslösung einer Ataxie in der 1. Beobachtungsstunde der beiden niederen 
















































Abb.  12: Darstellung der Schweregrade dystoner Attacken nach i. p. Applikation von S390957 bei dtsz Hamstern. Die 
Substanz wurde in den Dosierungen von 10,0, 30,0, 60,0 und 90,0 mg/kg verabreicht. Es sind die Schweregrade, die in 
der 1., 2. und 3. h des Beobachtungszeitraumes nach Applikation der Vehikelvorkontrolle (weiße Säulen), nach 
Substanzapplikation (schwarze Säulen) bzw. nach Verabreichung der Vehikelnachkontrolle (graue Säulen) erreicht 
worden sind, als x̅ und S.E. dargestellt. Die Anzahl der verwendeten Tiere ist der Tab. 7 zu entnehmen. Sternchen bzw. 
Quadrate kennzeichnen signifikante Effekte unter Substanzverabreichung versus Vor- bzw. Nachkontrolle (*▪p<0,05; 
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Abb.  13: Darstellung der Latenzzeit (min) von der Induktion der Dystonie bis zur Ausprägung von Stadium 2 als Zeichen 
erster dystoner Bewegungsstöru gen beim dtsz Hamster nach i. p. Applikation von S390957. Die Substanz wurde in 
Dosierungen von 10,0, 30,0, 60,0 und 90,0 mg/kg verabreicht. Angegeben sind die Latenzzeiten als x̅ und S.E, die nach 
Applikation der Vehikelvorkontrolle (weiße Säulen), nach Substanzapplikation (schwarze Säulen) und nach Applikation 
der Vehikelnachkontrolle (graue Säulen) erreicht worden sind. Die Anzahl der verwendeten Tiere ist der Tab. 7 zu 
entnehmen. Sternchen bzw. Quadrate kennzeichnen signifikante Effekte unter Substanzverabreichung versus Vor- bzw. 
Nachkontrolle (*▪p<0,05; **▪▪p<0,01). Rauten kennzeichnen signifikante Effekte unter den verschiedenen Dosierungen 
(#p<0,01). Weitere Erläuterungen siehe Abb. 9. 
 
4.1.5 Verhältnis der antidystonen Wirkung zur Ausprägung von Nebenwirkungen 
 
Das Ziel der pharmakologischen Untersuchungen war es, eine mögliche Therapieverbesserung mit einer 
stärkeren antidystonen Wirksamkeit bei gleichzeitiger Reduktion von Nebenwirkungen zu überprüfen. Daher 
wurde in dieser Studie, wie in Kap. 3.2.1 näher erläutert, eine Beurteilung der Nebenwirkungen mit Hilfe von 
Scores vorgenommen. So wurde der Grad der Ausprägung einer Hyperlokomotion, einer Sedation und einer 
Ataxie jeweils mit einem Score von 1 (≙ ggr.), über 2 (≙ mgr.) bis 3 (≙ hgr.) gewertet. Ein Fehlen der 
entsprechenden Nebenwirkung wurde mit dem Score 0 ausgedrückt. Die Scores wurden jeweils für die 1., 2. 
und 3. h des Beobachtungszeitraumes notiert. 
Zur Abschätzung des Wirkungsprofils wurde für die jeweilige Substanz die niedrigste Dosierung ausgewählt, 
bei der ein antidystoner Effekt sowohl zur Vorkontrolle als auch zur Nachkontrolle zu verzeichnen war. Wie 
in Abb. 9 ersichtlich, wurde für das BZD Clonazepam die getestete Dosierung von 0,5 mg/kg als niedrigste 
Dosierung mit Vorliegen einer antidystonen Wirkung zur Vor- und Nachkontrolle gewählt. Zusätzlich wurden 
die Scores von Zolpidem mit einer Dosis von 2,0 mg/kg (Abb.  10) und von der Substanz S390957 mit der 
Dosis von 90,0 mg/kg (Abb.  12) herangezogen. Da die Substanz NS11394 eine prodystone Wirkung erzielte, 
wurde sie nicht in diese Betrachtung einbezogen (Abb.  11). 
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In die statistische Auswertung flossen der Median mit 25./75. Perzentilen und das x̅ mit S.E. der in der 1., 2. 
und 3. h maximal erreichten Scores ein (Einzelwerte s. Anhang Tab.  16). 
Wie aus Tab. 9 und Abb.  14 A zu entnehmen, zeigten die dtsz Hamster nach Verabreichung von 2,0 mg/kg 
Zolpidem über den gesamten Beobachtungszeitraum einen signifikant erhöhten Score bezüglich der 
Ausprägung einer Hyperlokomotion im Vergleich zu den dtsz Hamstern nach Gabe von 0,5 mg/kg 
Clonazepam. Im Gegensatz dazu konnten bei Tieren nach Applikation von 90,0 mg/kg S390957 keine 
hyperlokomotorischen Effekte festgestellt werden, sodass signifikante Unterschiede im Vergleich zur 
Verabreichung von Clonazepam in den ersten beiden Stunden des Untersuchungszeitraumes vorlagen. 
Im Hinblick auf den sedativen Effekt von antidystonen Substanzen konnten bei der Gabe von 0,5 mg/kg 
Clonazepam keine Auffälligkeiten festgestellt werden. Im Vergleich dazu bewirkte die Verabreichung sowohl 
von 2,0 mg/kg Zolpidem als auch von 90,0 mg/kg S390957 in der 1. h des Beobachtungszeitraumes einen 
signifikanten sedativen Effekt (s. Tab. 9 und Abb.  14 B). 
Eine Ataxie konnte bei allen drei Substanzen bei o. g. Dosierungen innerhalb der 1. h des 
Beobachtungszeitraumes festgestellt werden. Wie jedoch in Tab. 9 und Abb.  14 C dargestellt, sind lediglich 
bei der Applikation von 2,0 mg/kg Zolpidem signifikant höhere Scores im Vergleich zur Gabe von 0,5 mg/kg 







       1. Stunde                2. Stunde                 3. Stunde 
Hyperlokomotion Clonazepam 0,5 1,5 (1/1,5) 1,5 (0,75/1,5) 0 (0/0,25) 
Zolpidem 2,0 2 (2/2)* 2 (2/2)* 2 (2/2)* 
S390957 90,0 0 (0/0)▪ 0 (0/0)▪ 0 (0/0) 
Sedation Clonazepam 0,5 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) 
Zolpidem 2,0 1 (1/2)* 0 (0/0) 0 (0/0) 
S390957 90,0 1 (1/1,75)* 0 (0/0) 0(0/0) 
Ataxie Clonazepam 0,5 1 (0,75/1) 0 (0/0) 0 (0/0) 
Zolpidem 2,0 2 (2/2)* 0 (0/0) 0 (0/0) 
S390957 90,0 1 (1/1,5) 0 (0/0) 0 (0/0) 
Tab. 9: Score von Nebenwirkungen bei dtsz Hamstern nach i. p. Applikation der aufgeführten Testsubstanzen mit der 
niedrigsten Dosierung, bei der ein antidystoner Effekt sowohl zur Vorkontrolle als auch zur Nachkontrolle zu 
verzeichnen war. Als Nebenwirkungen sind die Hyperlokomotion, die Sedation und die Ataxie aufgeführt. Die Scores 
sind als Median (mit 25./75. Perzentilen) angegeben, getrennt nach der 1., 2. und 3. Beobachtungsstunde. Sternchen 
kennzeichnen eine signifikante Verstärkung der Ausprägung der Nebenwirkung durch die aufgeführten Substanzen im 
Vergleich zu Clonazepam 0,5 mg/kg im selben Zeitraum, während Quadrate eine signifikant geringere Ausprägung der 


























































































* p < 0,01 im Vergleich zu Clonazepam (0,5 mg/kg). selber Zeitraum
*
 
Abb.  14: Darstellung der Ausprägung hyperlokomotorischer Aktivität (A), sedativer Effekte (B) und einer Ataxie 
(C) nach i. p. Injektion der geringsten, antidyston wirksamen Dosis von 0,5 mg/kg Clonazepam (schwarze Säulen), 
2,0 mg/kg Zolpidem (hellgraue Säulen) und 90,0 mg/kg S390957 (dunkelgraue Säulen) bei dtsz Hamstern. Das Fehlen 
von Säulen bedeutet ein Vorliegen von Score 0 (Nebenwirkung nicht aufgetreten). Die Abbildung stellt die x̅ und S.E. 
der Scores dar, die in der 1., 2. und 3. h des Beobachtungszeitraumes maximal erreicht wurden. Fehlende Angaben zum 
S.E. bedeuten, dass alle Tiere der Gruppe denselben Score zeigten. Die Aufteilung des Untersuchungszeitraumes in drei 
Einzelstunden diente primär der Erfassung der Progression der Dystonie, um auf diese Weise Rückschlüsse auf das 
Einsetzen der Wirkung aber auch der Nebenwirkung und die Wirkungsdauer der Substanzen ziehen zu können. Die 
Anzahl der pro Gruppe verwendeten Hamster ist der Tab. 7 zu entnehmen. Sternchen kennzeichnen eine signifikante 
Verstärkung der Ausprägung der Nebenwirkung durch die aufgeführten Substanzen im Vergleich zu Clonazepam 







4.2 Immunhistochemische Untersuchungen von GABAAR-Untereinheiten 
4.2.1 Immunhistochemische Untersuchung striataler und kortikaler 1+-Neurone 
 
4.2.1.1 Immunreaktivität der GABAAR-1-Untereinheiten und Morphologie striataler 1+-Neurone 
 
In Vorversuchen wurden verschiedene Konzentrationen des primären polyklonalen Ak Kaninchen-Anti-
GABAAR-1 zur Markierung der 1+-Neurone getestet. Als optimale Konzentration des primären Ak erwies 
sich 1:5000 (s. Kap. 3.2.3.1.1). Bei dieser Konzentration waren die 1+-Neurone gleichmäßig markiert und 
setzten sich sichtbar vom umgebenden Gewebe ab (Abb.  15 A und B). Auch die Verteilung der markierten 
Neurone in den Gehirnschnitten stimmte mit Literaturangaben über die Verteilung von 1+-Neuronen in 
Rattengehirnen überein. So fand sich im Striatum eine geringe Dichte dieser Neurone während sich der Globus 
pallidus und der Kortex mit einem reichlichen Netzwerk der 1+-Nervenfortsätze und einer dichten Population 
entsprechender Interneurone darstellten (FRITSCHY und MOHLER 1995, HARTIG et al. 1995, WALDVOGEL et 
al. 1997). Auch die Morphologie, welche unten näher erläutert wird, war mit der bei der Ratte beschriebenen 
Morphologie der 1+-Neurone vergleichbar (GAO et al. 1995, WALDVOGEL et al. 1997). Somit zeigte sich, 
dass die angewendete Methode auch beim Hamster zur selektiven Markierung dieser Neurone geeignet ist. 
Da für die immunhistochemischen Markierungen der 1+-Neurone keine geschlechtsspezifischen Unterschiede 
vorlagen, erfolgte eine gemeinsame Auswertung von weiblichen und männlichen Tieren innerhalb der 
Gruppen. Die für diese Studie verwendeten 6 (3♀/ 3♂) dtsz Hamster und 6 (4♀/ 2♂) Kontrolltiere wurden am 
21. LT und am (31.-) 33. LT auf ihre Dystonieausprägung getestet (s. Kap. 3.2.1 und Kap. 3.2.3). Am 21. LT 
hatten die dtsz Hamster einen durchschnittlichen Schweregrad ± S.E. der dystonen Attacken von 4,5 ± 0,6 und 
am (31.-) 33.LT einen mittleren Schweregrad ± S.E. von 4,3 ± 0,7 während die Kontrollhamster an beiden 
Untersuchungstagen keine Bewegungsstörungen zeigten. 
Vor der Zählung wurden die markierten Zellen auf ihre Übereinstimmung in der Verteilung und Morphologie 
von 1+-Neuronen mit Literaturangaben untersucht (s. Kap. 2.4.1.2). So waren die regionalen Unterschiede in 
der Zelldichte vergleichbar mit den Beschreibungen in der Literatur (HARTIG et al. 1995, WALDVOGEL et al. 
1997). Wie aus den Abb.  15 A und B ersichtlich, waren im Striatum beider Tiergruppen rotfluoreszierende 
Somata mit einer Größe von 15-20 μm und deren Zellausläufer deutlich erkennbar. Es waren weder somatische 
noch dendritische sog. „spines“ vorhanden, d. h. dornenartige Ansatzstellen für die Synapsen von Neuronen 
anderer Neurotransmitter oder Neuromodulatoren als typische Merkmale von Projektionsneuronen fehlten. 
Deutlich erkennbar waren dafür dendritische Auftreibungen, sog. Varikositäten (s. Abb.  15 A). Diese 
Beobachtungen decken sich mit Beschreibungen von mittelgroßen bis großen GABAergen „aspiny“ 
Interneuronen im Striatum von Ratten (WALDVOGEL et al. 1997). Daher werden diese Neurone nachfolgend 
als Interneurone bezeichnet. 
Die Faserdichte der 1+-Neurone wurde nicht quantifiziert. Wie aus Abb.  15 A und B hervorgeht, erschien die 





Abb.  15: Fluoreszenzmikroskopische Abbildungen (400-fache Vergrößerung) von 1+-Neuronen (geschlossene 
Pfeile) im Striatum eines Kontrollhamsters (A) und eines dtsz Hamsters (B). Die 1+-Neurone haben teils weitreichende 
Fortsätze (offene Pfeile). Beim Vergleich dieser Aufnahmen sind eine verminderte Fluoreszenzintensität der Zellkörper 
und -fortsätze sowie eine geringere Faserdichte beim dtsz Hamster erkennbar. Die Länge des Referenzbalkens entspricht 





4.2.1.2 Absolute Anzahl striataler 1+-Neurone (GABAerger Interneurone) 
 
Die Zählung der 1+-Neurone erfolgte an codierten Schnittpräparaten mittels eines Bildanalysesystems (Stereo 
Investigator®, MBF Bioscience, Williston, USA), welches im Kapitel 3.2.3.1.3 genauer erläutert wurde. Der 
Untersucher hatte keine Kenntnis darüber, ob die Schnitte von einem Kontrolltier oder einem dystonen 
Hamster stammten. Nach Ermittlung aller Werte wurden die Schnitte entschlüsselt und den jeweiligen 
Tiergruppen zugeordnet. 
In die statistische Auswertung gingen die x̅ und S.E. der Einzelwerte der jeweiligen Subregionen pro Tier und 
Gehirnhälfte ein (Einzelwerte s. Anhang Tab.  17 und Tab.  18). 
Nachdem die Werte der rechten und linken Gehirnhälfte bei Kontrollhamstern (p=0,515) und dtsz Hamstern 
(p=0,271) keine signifikanten Unterschiede aufzeigten, wurden für die folgenden Auswertungen die 
Mittelwerte aus den jeweils beiden Gehirnhälften zusammengefasst. Somit konnten die x̅ ± S.E. der Summen 
der 1+-Neurone in den einzelnen Subregionen für die dt
sz Hamster und die Kontrolltiere ermittelt und 
miteinander verglichen werden. Wie in Abb.  16 dargestellt, lagen in allen striatalen Subregionen bei den dtsz 
Hamstern signifikant weniger 1+-Neurone vor als bei den Kontrollhamstern. 
In der anterioren Subregion (Abb.  16 A) hatten die Kontrolltiere im Mittel 460 ± 57 1+-Neurone, die dt
sz 
Hamster hingegen nur 270 ± 25. Damit war die Summe der markierten Neurone bei der Hamstermutante in 
dieser Region des Striatums im Mittel um 41,30 % geringer (p=0,006) als bei den Kontrollhamstern. 
Bei den Kontrolltieren lagen in der mittleren Subregion im Mittel 39840 ± 2568 1+-Neurone, bei den dt
sz 
Hamstern 20800 ± 583 markierte Neurone vor, was einer Verminderung der Summe 1+-Neurone um 47,79 % 
(p<0,001) bei den dtsz Hamstern entspricht (Abb.  16 B). 
Auch in der posterioren Subregion zeigten sich deutliche Unterschiede in der Anzahl der 1+-Neurone 
zwischen den dystonen Hamstermutanten und den Kontrolltieren (Abb.  16 C): so wiesen die Kontrollhamster 
hier eine mittlere Neuronenzahl von 488 ± 42, die dtsz Hamster hingegen nur eine von 317 ± 25 auf. Prozentual 
ist dies eine um 35,15 % geringere (p=0,003) Anzahl 1+-Neurone bei den dt
sz Hamstern im Vergleich zu den 
Kontrolltieren. 
Aufgrund der obigen Betrachtungen für lediglich jeden achten Schnitt ergab sich der Umstand, dass für die 
anteriore und posteriore Region jeweils nur ein Hirnschnitt ausgewertet wurde. Das Bildanalysesystem hat 
jedoch bei der Mittelwertbildung der Summen der 1+-Neurone aller ausgezählter Hirnschnitte die zusätzlichen 
Schnitte zwischen dem anterioren bzw. posterioren Hirnschnitt und der mittleren Region aufsummiert. Damit 
ergab sich in Summe durchschnittlich eine Anzahl von 47427 ± 2584 markierter Neurone bei den 
Kontrolltieren, während die dtsz Hamster im Mittel 25493 ± 756 1+-Neurone aufwiesen, was einer 





















































Abb.  16: Absolute Anzahl von 1+-Neuronen in den verschiedenen Subregionen des Striatums (A=anteriores; 
B=mittleres; C=posteriores). Dargestellt sind x̅ und S.E. von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote 
Säulen). Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (**p<0,01). 
 










































Abb.  17: Mittlere Anzahl von 1+-Neuronen im Gesamtstriatum nach Zusammenfassung der mittleren Neuronenzahlen 
der einzelnen Subregionen. Dargestellt sind x̅ und S.E. von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote 




4.2.1.3 Körpermasse, Maße des Gehirns und Volumina des Striatums der untersuchten dtsz- und 
Kontrollhamster 
 
Wie in früheren Studien (HAMANN. 2000) wurde zur Einschätzung der geringeren Zellzahl die Körpermasse 
und die striatalen Volumina zwischen den Tiergruppen verglichen. 
Die Kontrolltiere hatten am 33. (bis 35.) LT eine mittlere Körpermasse von 72,18 ± 2,73 g, während die 
altersgleichen dtsz Hamster eine mittlere Körpermasse von 66,45 ± 2,05 g erreicht hatten (Einzelwerte s. 
Anhang Tab.  31 und Tab.  32). Damit liegt für die mittlere Körpermasse der untersuchten dtsz Hamster im 
Vergleich zu den Kontrolltieren kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p=0,124). 
Da zum Auszählen der striatalen Flächen die entsprechende Region mittels des Bildanalysesystems umfahren 
wurde und das System unter Kenntnis der Schnittdicke (40 μm) und der Verwendung jedes achten Schnittes 
auf das striatale Gesamtvolumen rückschließen kann, wurde das mittlere striatale Volumen der dtsz Hamster 
mit dem der Kontrollhamster verglichen. Wie aus Abb.  18 ersichtlich, hatten die Kontrolltiere ein mittleres 
striatales Volumen von 20,55 ± 0,57 mm³, hingegen die dtsz Hamster 17,68 ± 0,38 mm³ (Einzelwerte s. 
Anhang Tab.  31 und Tab.  32). Das mittlere striatale Volumen der dystonen Tiere war somit signifikant um 
13,95 % geringer (p=0,002) als das der Kontrollhamster. Innerhalb beider Gruppen bestand keine Korrelation 
zwischen Körpermasse und striatalem Volumen. 
Mit dem Nachweis des verringerten striatalen Volumens der Hamstermutante im Vergleich zu Kontrolltieren 
stellte sich die Frage, inwiefern das Gesamtgehirn des dtsz Hamsters von einer verminderten Ausdehnung 
betroffen ist. So konnte im Hirnschnitt mit der maximalen Ausdehnung des Striatums beim Kontrollhamster 
im Mittel eine Hirnfläche von 52,52 ± 1,68 mm² und beim dystonen Hamster eine durchschnittliche 
Hirnfläche von 53,92 ± 0,73 mm² gemessen werden (p=0,459) (s. Abb.  19 A, Einzelwerte s. Anhang Tab.  31 
und Tab.  32). Auch konnte bei der Umfangsmessung dieses Hirnschnittes beim Kontrolltier mit 29,91 ± 0,33 
mm und beim dtsz Hamster mit 30,03 ± 0,23 mm keine signifikante Abweichung ermittelt werden (p=0,776) 
(s. Abb.  19 B, Einzelwerte s. Anhang Tab.  31 und Tab.  32). 
 
Striatales Volumen – Vergleich 
































Abb.  18: Vergleich des striatalen Volumens von den für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten 6 
Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote Säulen). Dargestellt sind die x̅ und S.E. der striatalen Volumina 
am 33. (bzw. 34./ 35.) LT aus der Summe der rechten und linken Gehirnhälfte. Signifikante Unterschiede zwischen den 
beiden Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (**<0,01). 
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Abb.  19: Vergleich des Hirnumfangs (A) und der Hirnfläche (B) ermittelt am Hirnschnitt mit der maximalen 
Ausdehnung des Striatums von den für die immunhistologischen Untersuchungen verwendeten 6 Kontroll- (schwarze 
Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote Säulen). Dargestellt sind die x̅ und S.E. der ausgemessenen Hirnfläche bzw. des 
Hirnumfangs. 
 
4.2.1.4 Dichte striataler 1+-Neurone (GABAerger Interneurone) 
 
Nach der Auszählung der striatalen 1+-Neurone wurde unter Kenntnis der Schnittdicke der verwendeten 
Hirnschnitte (40 μm) und der Verwendung jedes achten Schnittes die ausgezählte Anzahl vom 
Bildanalysesystem auf die striatale Neuronendichte in Neurone/mm³ umgerechnet (genauere Erläuterungen s. 
Kapitel 3.2.3.1.3). In allen untersuchten Hirnregionen zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen 
Kontrolltieren und den dystonen Mutanten. 
Wie in Abb.  20 A dargestellt, lag die Dichte der 1+-Neurone bei den Kontrollhamstern im anterioren 
Bereich im Mittel bei 2699 ± 180 Neurone/mm³ und durchschnittlich 1812 ± 91 Neurone/mm³ für die dtsz 
Hamster. Somit war die mittlere Neuronendichte bei der dystonen Hamstermutante um 32,85 % niedriger 
(p<0,001) als bei den Hamstern ohne Bewegungsstörungen. 
Im mittleren Striatum waren bei den Kontrolltieren durchschnittlich 2272 ± 115 vorhanden, bei den dtsz 
Hamstern 1400 ± 39 Neurone/mm³, was einer Verringerung der Neuronendichte bei den dystonen Tieren um 
38,37 % (p<0,001) entspricht (Abb.  20 B). 
Die Mittelwerte für die posteriore Region des Striatums lauten wie folgt: Kontrolltiere 2316 ± 160 
Neurone/mm³, dtsz Hamster 1611 ± 120 Neurone/mm³, was einer Reduktion der Neuronendichte um 30,44 % 
(p=0,003) bei den dtsz Hamstern entspricht (Abb.  20 C). 
Ein Vergleich der mittleren Neuronendichten zwischen den beiden Tiergruppen nach Zusammenfassung der 
Subregionen zeigte ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (Abb.  21). So wiesen die Hamster ohne 
Bewegungsstörungen im Mittel 2306 ± 98 Neurone/mm³ auf, die dtsz Hamster hingegen 1442 ± 33 



























































Abb.  20: Mittlere Dichte von 1+-Neuronen in den verschiedenen Subregionen des Striatums (A=anteriores; 
B=mittleres; C=posteriores). Dargestellt sind x̅ und S.E. von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote 
Säulen). Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (**p<0,01). 
 







































Abb.  21: Mittlere Dichte von 1+-Neuronen im Gesamtstriatum nach Zusammenfassung der mittleren Neuronendichten 
der einzelnen Subregionen. Dargestellt sind x̅ und S.E. von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote 





4.2.1.5 Fluoreszenzintensität markierter GABAAR-1-Untereinheiten im Striatum und Kortex 
 
Auf den Ergebnissen der Quantifizierung der 1+-Neurone aufbauend wurden weitere immunhistochemische 
Analysen herangezogen, um die Fluoreszenzintensität der vorgenommenen Markierung im motorischen 
Kortex sowie im Striatum zu untersuchen (s. Kap. 3.2.3.1.4). 
Für die Messung wurden jeweils 6 dtsz- (3♂, 3♀) und 6 Kontrollhamster (2♂, 4♀) verwendet (Tiernummer, 
Geschlecht, Körpermasse s. Anhang Tab.  31 und Tab.  32). Die Messungen erfolgten an denselben 
Hirnschnitten wie sie zur Auszählung der 1+-Neurone verwendet wurden, wobei sich auf denjenigen 
Hirnschnitt konzentriert wurde, welcher die maximale Ausdehnung des Striatums aufwies. Die 
Untersuchungen wurden an codierten Objektträgern vorgenommen. Nach Ermittlung aller Werte wurden die 
Schnitte entschlüsselt und den jeweiligen Tiergruppen zugeordnet. 
Unter konstanter Belichtungszeit und gleichbleibenden Licht- und Kontrasteinstellungen wurde bei den 
Aufnahmen am motorischen Kortex beider Gehirnhälften eine 200-fache Vergrößerung herangezogen. 
Konstante Einstellungen wurden auch bei den Aufnahmen aus dem mittigen Bildausschnitt der vier 
Subregionen beider Gehirnhälften unter 400-facher Vergrößerung ausgewählt (Abb. 8). Im Anschluss an die 
Untersuchungen mit NIH ImageJ® gingen die x̅ ± S.E. der Einzelwerte der jeweiligen Region pro Tier und 
Gehirnhälfte in die statistische Auswertung ein (s. Anhang Tab.  23 bis Tab.  30). 
 
Da die Werte vom motorischen Kortex der rechten und linken Gehirnhälfte bei Kontrolltieren (p=0,098) und 
dtsz Hamstern (p=0,394) keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, konnten für die folgenden Auswertungen 
die Mittelwerte aus jeweils beiden Gehirnhälften zusammengefasst werden. Die durchschnittliche 
Fluoreszenzintensität in dieser Region erschien bei beiden Tiergruppen vergleichbar, was durch die statistische 
Auswertung bestätigt wurde: Kontrollhamster hatten eine durchschnittliche Fluoreszenzintensität von 
12,92 ± 1,15, die dystonen Hamster von 12,24 ± 0,38 (Einzelwerte s. Anhang Tab.  23 und Tab.  24). Es 
bestanden somit keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Tiergruppen (p=0,581). 
 
Da bei der Messung der Fluoreszenzintensität der Fotoübersicht des Striatums (vgl. Abb.  15) im 
Seitenvergleich der beiden Gehirnhälften sowohl beim Kontrollhamster (p=0,606) als auch beim dtsz Hamster 
(p=0,414) keine signifikanten Unterschiede auftraten, wurden auch hier die Mittelwerte beider Hirnhälften 
zusammengefasst. Die durchschnittliche Fluoreszenzintensität in der striatalen Fotoübersicht betrug beim 
Kontrolltier 10,41 ± 0,58 und beim dtsz Hamster 9,29 ± 0,21 (Einzelwerte s. Anhang Tab.  25 und Tab.  26), 
wobei kein signifikanter Unterschied (p=0,099) zwischen beiden Tiergruppen festzustellen war. Unter 
Anwendung einer Two Way RM ANOVA zeigte sich eine Tendenz zur statistisch signifikanten Abhängigkeit 
(p=0,072) zwischen den Genotypen (Kontroll-, dtsz Hamster) und den striatalen Subregionen (dorsolateral, 
dorsomedial, ventrolateral, ventromedial), was folgende detailliertere Betrachtung begründete: 
Unter Betrachtung der Subregionen in der Fotoübersicht wurde eine signifikant reduzierte Messung der 
Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten im Bereich des dorsomedialen Striatums bei dt
sz 
Hamstern im Vergleich zu den Kontrollhamstern festgestellt. Wie in Abb.  22 dargestellt, betrug die 
durchschnittliche Fluoreszenzintensität in dieser Subregion bei dystonen Hamstern 9,22 ± 0,36, hingegen bei 
Kontrolltieren 10,72 ± 0,56. Das entspricht einer Reduktion der Fluoreszenzintensität im dorsomedialen 
Striatum um 13,99 % (p=0,049) bei dtsz Hamstern im Vergleich zum Kontrollhamster. 
Bei den anderen untersuchten Subregionen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Tiergruppen festgestellt werden. Die mittlere Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten im 
dorsolateralen Striatum war bei den Kontrolltieren mit 10,11 ± 0,34 mit derjenigen bei dtsz Hamstern mit 
10,42 ± 0,36 vergleichbar (p=0,552). Im ventrolateralen Striatum wiesen die Kontrollhamster eine 
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durchschnittliche Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten von 10,87 ± 0,83 auf, während die 
dystonen Hamster 8,91 ± 0,50 aufwiesen (p=0,072). Somit lag eine Tendenz zur statistisch signifikanten 
Abhängigkeit vor. Die Fluoreszenzintensität der GABAAR-1-Untereinheiten im ventromedialen Bereich des 
mittleren Striatums lag im Mittel bei 9,92 ± 0,92 für die Kontrollhamster und bei durchschnittlich 8,61 ± 0,38 
für die dtsz Hamster (p=0,217). 
 
Fluoreszenzintensität von GABAAR-1-Untereinheiten in der Fotoübersicht striataler Subregionen 
Intensität von GABA
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Abb.  22: Mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche von GABAAR-1-Untereinheiten in der Fotoübersicht 
gegliedert in die untersuchten Subregionen des mittleren Striatums (dl=dorsolateral; dm=dorsomedial; vl=ventrolateral; 
vm=ventromedial). Dargestellt sind x̅ und S.E. zusammengefasst für die rechte und linke Hemisphäre des Hirnschnittes 
mit der maximalen Ausdehnung des Striatums von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote Säulen). 
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (*p<0,05). 
Um zu ermitteln, welche neuronalen Strukturen der 1+-Neurone vom Defizit der Fluoreszenzintensität 
besonders betroffen sind, wurden sowohl die striatalen Zellkörper als auch deren Zellfortsätze genauer 
untersucht. 
Die Werte der Fluoreszenzintensität der striatalen Zellkörper der rechten und linken Gehirnhälfte bei den 
Kontrolltieren (p=0,406) und bei den dtsz-Tieren (p=0,735) unterschieden sich nicht, weshalb in die 
nachfolgenden Auswertungen die Werte beider Gehirnhälften eingingen. Die durchschnittliche 
Fluoreszenzintensität der striatalen Zellkörper betrug beim Kontrolltier 23,08 ± 2,59 und beim dtsz Hamster 
18,77 ± 1,54 (Einzelwerte s. Anhang Tab.  27 und Tab.  28), wobei kein signifikanter Unterschied (p=0,183) 
zwischen beiden Tiergruppen festzustellen war. Unter Anwendung einer Two Way RM ANOVA zeigte sich 
eine Tendenz zur statistisch signifikanten Abhängigkeit (p=0,064) zwischen den Genotypen und den striatalen 
Subregionen, was folgende vertiefende Betrachtung nach sich zog: 
Wie in Abb.  23 zu erkennen, zeigte sich, dass das Ausmaß der Fluoreszenzintensität abhängig von der 
Subregion auch bei der Untersuchung der striatalen Zellkörper stark differierte und eine signifikante Reduktion 
der Fluoreszenzintensität bei dtsz Hamstern im Vergleich zu Kontrolltieren in der dorsomedialen Subregion 
statistisch nachgewiesen werden konnte. In dieser Region betrug die Fluoreszenzintensität markierter 1+-
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Zellkörper bei Kontrollhamstern durchschnittlich 25,18 ± 2,28, bei den dystonen Hamstern hingegen 
17,17 ± 1,61. Damit war die Fluoreszenzintensität bei dtsz Hamstern in dieser Subregion des Striatums um 
31,79 % (p=0,017) geringer als bei Kontrolltieren. 
Bei den anderen untersuchten Subregionen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Tiergruppen verzeichnet werden. Die mittlere Fluoreszenzintensität der 1+-Zellkörper im dorsolateralen 
Striatum war bei den Kontrolltieren mit 20,32 ± 3,44 mit derjenigen bei dtsz Hamstern mit 19,14 ± 1,21 
vergleichbar (p=0,753). Im ventrolateralen Striatum wiesen die Kontrollhamster eine durchschnittliche 
Fluoreszenzintensität der 1+-Zellkörper von 26,16 ± 3,31 auf, während die dystonen Hamster 18,77 ± 1,86 
aufwiesen (p=0,080). Somit lag eine Tendenz zur statistisch signifikanten Abhängigkeit vor. Die 
Fluoreszenzintensität der 1+-Zellkörper im ventromedialen Bereich des mittleren Striatums lag im Mittel bei 
20,00 ± 2,54 für die Kontrollhamster und bei durchschnittlich 17,93 ± 1,22 für die dtsz Hamster (p=0,479). 
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Abb.  23: Mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche von 1+-Zellkörpern in den untersuchten Subregionen des 
mittleren Striatums (dl=dorsolateral; dm=dorsomedial; vl=ventrolateral; vm=ventromedial). Dargestellt sind x̅ und S.E. 
zusammengefasst für die rechte und linke Hemisphäre des Hirnschnittes mit der maximalen Ausdehnung des Striatums 
von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote Säulen). Signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (*p<0,05). 
Auch bei der Messung der Fluoreszenzintensität der striatalen Zellfortsätze konnten weder bei den 
Kontrolltieren (p=0,142) noch bei den dtsz-Tieren (p=0,843) signifikante Unterschiede zwischen rechter und 
linker Gehirnhälfte festgestellt werden. Daher erfolgten auch hier die weiteren Auswertungen gleichermaßen 
mit den Werten beider Seiten. Die durchschnittliche Fluoreszenzintensität der striatalen Zellausläufer betrug 
beim Kontrolltier 15,01 ± 1,57 und beim dtsz Hamster 12,71 ± 0,43 (Einzelwerte s. Anhang Tab.  29 und Tab.  
30), wobei kein signifikanter Unterschied (p=0,187) zwischen beiden Tiergruppen festzustellen war. Unter 
Anwendung einer Two Way RM ANOVA zeigte sich eine signifikante Abhängigkeit (p=0,013) zwischen den 
Genotypen und den striatalen Subregionen, weshalb diese eine nähere Betrachtung nach sich zog: 
Im Gegensatz zu den Untersuchungen der striatalen Subregionen anhand der Fotoübersicht und der Zellkörper 
konnten bei den striatalen Zellausläufern keine signifikanten Abweichungen in der Fluoreszenzintensität bei 
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dtsz Hamstern im Vergleich zu Kontrolltieren statistisch nachgewiesen werden (Abb.  24). Die mittlere 
Fluoreszenzintensität der 1+-Zellfortsätze im dorsolateralen Striatum betrug bei den Kontrollhamstern 
15,28 ± 1,75 und bei dtsz Hamstern 12,90 ± 1,26 (p=0,298). Im dorsomedialen Striatum war die 
Fluoreszenzintensität markierter 1+-Zellfortsätze bei Kontrolltieren durchschnittlich mit 14,49 ± 1,58 mit 
derjenigen bei dystonen Hamstern mit 14,12 ± 0,70 vergleichbar (p=0,835). Im ventrolateralen Striatum war 
die Tendenz einer Verminderung der Fluoreszenzintensität der 1+-Zellfortsätze bei den dt
sz Hamstern mit 
11,38 ± 0,89 im Vergleich mit den Kontrollhamstern mit durchschnittlich 18,09 ± 2,89 ermittelbar (p=0,051). 
Die Fluoreszenzintensität der 1+-Zellausläufer im ventromedialen Bereich des mittleren Striatums lag im 
Mittel bei 12,20 ± 0,55 für die Kontrollhamster und bei 12,45± 0,67 für die dtsz Hamster (p=0,778). 
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Abb.  24: Mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche von 1+-Zellfortsätzen in den untersuchten Subregionen des 
mittleren Striatums (dl=dorsolateral; dm=dorsomedial; vl=ventrolateral; vm=ventromedial). Dargestellt sind x̅ und S.E. 
zusammengefasst aus jeweils 6 Messungen pro Region und Tier vereint für die rechte und linke Hemisphäre des 
Hirnschnittes mit der maximalen Ausdehnung des Striatums von 6 Kontroll- (schwarze Säulen) bzw. 6 dtsz Hamstern (rote 
Säulen). 
4.2.1.6 Doppelmarkierung der GABAAR-1-Untereinheiten mit GAD67 
 
Um die Herkunft des im Kap. 4.2.1 aufgedeckten striatalen Defizits der 1+-Neurone beim dt
sz Hamster im 
Vergleich zum Kontrollhamster aufzuklären, wurde eine Doppelmarkierung mit dem Interneuronenmarker 
GAD67 ausgewählt. Damit wurde eine nähere Charakterisierung der 1+-Neurone angestrebt (Abb.  15 A 
und B, Abb.  25 A). 
In der Doppelmarkierung mit dem polyklonalen Ak Kaninchen-Anti-GABAAR-1 war eine optimale 
Konzentration des primären monoklonalen Ak Maus-Anti-GAD67 von 1:500 ermittelt worden (s. Kap. 
3.2.3.1.5). Bei dieser Konzentration waren die GAD67+-Interneurone gleichmäßig markiert und setzten sich 
sichtbar vom umgebenden Gewebe ab (Abb.  25 B). Auch die Morphologie und die Verteilung der markierten 
Neurone in den Gehirnschnitten stimmte mit Literaturangaben über die Verteilung von GAD67+-Interneuronen 
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in Mäusegehirnen überein (ARIME et al. 2012). Demzufolge ist die Methode auch beim Hamster zur selektiven 
Markierung der GABAergen Interneurone anwendbar und eine Doppelmarkierung mit GABAAR-1-
Untereinheiten kann angewendet werden. Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden, dass die markierten 1+-
Neurone dem Neuronentyp „GABAerge Interneurone“ zugeordnet werden können (Abb.  25 C). 
Geschlechtsspezifische Unterschiede der Gehirnschnitte lagen nicht vor, sodass sowohl männliche als auch 
weibliche Hamster für nachfolgende Versuche verwendet werden können. Die Analysen waren nicht 
Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 
 
        
Abb.  25: Fluoreszenzmikroskopische Abbildungen (400-fache Vergrößerung) markierter Zellen (Pfeile) getrennt 
nach (A) 1+-Neuronen und (B) GAD67+-Interneuronen im Striatum eines Kontrollhamsters. In (C) ist die kombinierte 
Markierung GABAerger Interneurone durch beide Neuronenmarker (GABAAR-1-Untereinheiten: rot; GAD67+-
Interneurone: grün) dargestellt. Die Länge des Referenzbalkens entspricht 20 µm im histologischen Schnitt (exemplarisch 
in Abb.  25 C). 
 
4.2.2 Immunhistochemische Untersuchung von 2+-Neuronen 
4.2.2.1 Immunreaktivität der GABAAR-2-Untereinheiten und Morphologie striataler 2+-Neurone 
(GABAerger Projektionsneurone) 
 
In Vorversuchen war eine optimale Konzentration des primären polyklonalen Ak Kaninchen-Anti-GABAAR-
2 von 1:500 ermittelt worden (s. Kap. 3.2.3.2.1). Bei dieser Konzentration waren die 2+-Neurone 
gleichmäßig markiert und setzten sich sichtbar vom umgebenden Gewebe ab (Abb.  26). Es zeigte sich 
außerdem, dass die Verteilung der markierten Neurone in den Gehirnschnitten mit der Beschreibung von 
striatalen Projektionsneuronen im Gehirn von Mäusen, Ratten und Menschen übereinstimmt. So waren z. B. 
Neurone in hoher Dichte im Striatum vorhanden (MOHLER et al. 2002, REINIUS et al. 2015, WALDVOGEL et 
al. 1999). In ihren morphologischen Eigenschaften stimmten die MSN der Kontrolltiere und der dystonen 
Hamster mit früheren Beschreibungen von MSN bei Nagern überein (NAKANO et al. 2000, POLLACK 2001). 
Wie aus Abb.  26 ersichtlich, handelt es sich um rotfluoreszierende Neurone im Striatum mit einem 
Zellkörperdurchmesser von etwa 12-15 µm. Weniger ersichtlich auf der konfokalmikroskopischen Aufnahme 
sind die 4-5 Dendriten, welche vom Zellkörper ausgehen und mit dornenartigen Fortsätzen ausgestattet sind. 
Auf der Abb.  26 wird deutlich, dass die GABAAR-2-Untereinheiten insbesondere auf dem Zellkörper präsent 
sind, sodass zwar weniger die dendritischen dafür jedoch die somatischen dornenartigen Ansatzstellen für die 
Synapsen von Neuronen anderer Neurotransmitter oder Neuromodulatoren als weiteres typisches Merkmal 
von Projektionsneuronen zu erkennen sind. Beim Vergleich der Gehirnschnitte von männlichen und 
A) B) C) 
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weiblichen Tieren waren keine Unterschiede vorhanden, sodass in den folgenden Untersuchungen männliche 
und weibliche Tiere gleichermaßen verwendet werden können. 
Aufgrund der Übereinstimmung der Morphologie und der Verteilung der MSN im Striatum von dtsz- und 
Kontrollhamstern im Vorversuch mit der Beschreibung von MSN im Striatum von Mäusen, Ratten und 
Menschen wurde deutlich, dass die Methode zur spezifischen Markierung von MSN bei Hamstern für 
weiterführende Studien geeignet ist. 
 
 
Abb.  26: Konfokalmikroskopische Abbildung (400-fache Vergrößerung) von 2+-Neuronen (Pfeile) im Striatum 
eines Kontrollhamsters. Die rot markierten Zellen sind 2+-Neurone, die morphologisch eindeutig den 






5.1 Aspekte zur Methodik 
5.1.1 Pharmakologische Untersuchungen 
 
Frühere Beschreibungen der Schweregrade und des altersabhängigen Verlaufs der Dystonie beim dtsz Hamster 
(RICHTER. 2005) wurden durch die eigenen Untersuchungen bestätigt. Zwischen den Tiergruppen traten in 
der Vehikelkontrolle z. T. deutliche Unterschiede in der „Latency on“ auf, was in geringerem Ausmaß auch in 
früheren Studien nachzuvollziehen ist (HAMANN. 2000, SANDER. 2004). Subjektive Einflüsse der 
Durchführenden bei der Bewertung des Stadiums 2 können weitestgehend ausgeschlossen werden. 
Jahreszeitliche Einflüsse sind nicht auszuschließen, während tageszeitliche Einflüsse aufgrund des 
fortwährenden gleichen Versuchsbeginns unwahrscheinlich sind. Dennoch ist eine zeitliche Verzögerung 
aufgrund der Applikationsdauer vom ersten bis zum letzten Tier mit möglicherweise einhergehender 
stressender Geräusch- und Dufteinflüsse als Ursache für eine schnellere Auslösung des Stadiums 2 nicht 
vermeidbar. Dass die „Latency on“ der Vehikelkontrollen in früheren Studien kürzer ausfiel als in der 
vorliegenden Studie, könnte mit dem zusätzlichen Stressfaktor des dortigen Transports der Tiere vor 
Versuchsbeginn zusammenhängen. In der Ausprägung der Dystonie gab es, wie bereits u. a. von HAMANN. 
(2000) und KUSCHKA. (2012) beschrieben, sowohl zwischen den Würfen als auch zwischen den 
Wurfgeschwistern hinreichende Differenzen bezüglich der maximal entwickelten Schweregrade. Tiere mit nur 
geringer Dystonieausprägung (< Score 3) bzw. nicht reproduzierbaren Stadien wurden daher innerhalb der 
ersten beiden Testwochen ausselektiert und aus den pharmakologischen Untersuchungen ausgeschlossen. 
Analog vorangegangener Arbeiten waren pharmakologische Versuche an den Hamstern über den 40. LT 
hinaus bis zum 47. LT möglich (HAMANN. 2000, KUSCHKA. 2012, REHDRES. 1999, SANDER. 2004). 
Während der pharmakologischen Untersuchungen erfolgte neben der Beurteilung des Schweregrades der 
Dystonie zudem eine Einschätzung der Nebenwirkungen, welche anschließend mit antidystonen Effekten ins 
Verhältnis gesetzt wurden. So wurde die lokomotorische Aktivität nach einem etablierten Scoresystem 
bewertet (LOSCHER und RICHTER 1994). Des Weiteren erfolgte eine Einschätzung einer auftretenden Sedation 
und/ oder Ataxie als weitere Verhaltenseffekte (s. Kap. 5.2.1). 
Zur Minimierung subjektiver Einflüsse auf die Ergebnisse der Studie erfolgte die Durchführung der Versuche 
verblindet, d. h. die Durchführenden hatten keine Kenntnis über die verabreichten Substanzen und 
Dosierungen. 
Im Hinblick auf den Tierschutz wurden die Gruppengrößen möglichst klein gehalten und eine Verwendung 
der Hamster für die Untersuchung von bis zu drei Dosierungen angestrebt. Diese Vorgehensweise scheint 
hinsichtlich der zeitlichen Abstände zwischen den Versuchen unproblematisch, da sowohl die 
Rekonvaleszenzzeit als auch der „wash-out“-Effekt durch alternierende Vehikel-/ Substanzapplikation eine 
Beeinflussung des Versuchs durch vorangegangene Untersuchungen ausschließen. 
In Bezug auf die verabreichten Substanzen sind bislang keine Daten zu intraperitonealen (i. p.) Injektionen bei 
Hamstern verfügbar, weshalb auf Literaturdaten zu systemischen Injektionen bei Ratten und Mäusen 
zurückgegriffen wurde (s. Kap. 2.4.1.1). In früheren Studien traten unter den Dosierungen bei Hamstern 
zumeist geringere Verhaltenseffekte auf als bei den anderen genannten Nagern, was auf einer höheren 
Stoffwechselrate der Hamster beruhen könnte (HAMANN. 2000). Vor diesem Hintergrund wurde die 
Dosierung für den Hamster entsprechend höher gewählt als sie in Tab. 5 für Maus und Ratte angewendet 
wurde. Als Orientierung dienten Verhaltenseffekte, d. h. die Dosis wurde bis zum Auftreten von Effekten 
erhöht. Die Dosierungen von S390957 bezogen sich auf eine persönliche Mitteilung der Firma BioCrea, weil 
die Daten zu dieser Entwicklungssubstenz noch nicht veröffentlicht sind. 
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Die pharmakologischen Untersuchungen beschränken sich in dieser Arbeit auf systemische Applikationen, bei 
denen effektive Konzentrationen nicht nur im Striatum sondern auch extrastriatal zu erwarten sind. Die 
Expression der am häufigsten im Gehirn vorkommenden Untereinheit, der 1-Untereinheit, ist im Gehirn 
nahezu ubiquitär verteilt (s. u.) (Übersicht zum Rattenhirn s. UUSI-OUKARI und KORPI 2010). Die im Gehirn 
weit verbreitete 2-Expression ist am höchsten im Hippocampus, Septum, Striatum und im Hypothalamus 
(FRITSCHY und MOHLER 1995, PIRKER et al. 2000). Da in der vorliegenden Arbeit das therapeutische Potential 
von GABAAR-Untereinheiten-präferierenden Wirkstoffen untersucht werden sollte, erfolgten ausschließlich 
systemische Applikationen. Intraperitoneale Injektionen erlauben hierbei allgemein eine schnelle Anflutung, 
was hinsichtlich kurzer Latenzen bis zum Auftreten dystoner Symptome (vgl. Tab. 7) nach Stresseinwirkung 
bei der dtsz Mutante wichtig ist. Auch für frühere Untersuchungen (s. Tab. 4) beim dtsz Hamster wurden daher 
i. p. Applikationen gewählt (RICHTER und RICHTER 2014). Alle Effekte der hier getesteten Substanzen traten 
schnell ein, so dass von einer schnellen Passage der Blut-Hirn-Schranke auszugehen ist. Frühere 
Untersuchungen mit Mikroinjektionen, d. h. lokale Applikationen in bestimmte Gehirnregionen wie dem 
Striatum, können hingegen Einblicke in die Pathophysiologie geben (HAMANN und RICHTER 2002, REHDERS 
et al. 2000). Aufgrund der immunhistochemischen Befunde dieser Arbeit erscheinen weiterführende 
Mikroinjektionen von 1- und 2-präferierenden Wirkstoffen in das Striatum bei dt
sz Hamstern sinnvoll zu sein 
(s. u.). 
Bisher gibt es keine reinen 1- bzw. 2-selektiven Wirkstoffe (ZEILHOFER et al. 2015). Daher konnte in dieser 
Studie lediglich auf 1- bzw. 2-präferierende Wirkstoffe zurückgegriffen werden. Während die klassischen 
Benzodiazepine (BZD) den GABAAR über unterschiedliche -Untereinheiten aktivieren, zeigt Zolpidem eine 
höhere Affinität zur 1- als zur 2-/3-Untereinheit des GABAAR und bindet nicht an der 5-Untereinheit 
(CRESTANI et al. 2000, SIEGHART 2015). NS11394 aktiviert als partieller Agonist des GABAAR bevorzugt 
5- , 3- und 2-Untereinheiten (26 - 78 % im Vergleich zu Diazepam), aber kaum 1-GABAAR (< 10 % im 
Vergleich zu Diazepam) (MIRZA et al. 2008). Darüber hinaus ist das Verhältnis bezüglich der 2- zu 1-
intrinsischen Aktivität von NS11394 mit 6,273 % im Vergleich zu Zolpidem mit 0,9210 % etwa 7-mal stärker 
(ZEILHOFER et al. 2015). Da es sich bei S390957 um eine Entwicklungssubstanz von BioCrea handelt und 
dazu noch keine veröffentlichten Daten vorliegen, beruht die Information über die bevorzugte Bindung dieses 
Wirkstoffes an der 2-Untereinheit auf persönlichen Mitteilungen. Deshalb ist mit der Interpretation der 
Ergebnisse von S390957 vorsichtig umzugehen. 
 
5.1.2 Immunhistochemie der 1+-Neurone 
 
Vorangegangene immunhistochemische Studien konnten eine reduzierte Dichte GABAerger Interneurone im 
Striatum von dtsz Hamstern im Alter der maximalen Ausprägung der Dystonie im Vergleich zu gleichaltrigen 
Kontrolltieren nachweisen (GERNERT et al. 2000, HAMANN et al. 2005, SANDER et al. 2006). Daher fokussierte 
sich die Untersuchung von 1+-Neuronen auf das Striatum, um weitere mögliche Unterschiede im hemmenden 
GABAergen System von dtsz Hamstern zu erfassen. 
 
Der in der vorliegenden Dissertationsschrift verwendete Antikörper (Ak) gegen die 1-Untereinheit des 
GABAAR erwies sich bei den verwendeten Hamstern als geeigneter Marker GABAerger Interneurone im 
Striatum. In der Verteilung dieser Neurone sowie ihrer Morphologie stimmten die untersuchten 1+-Neurone 
der Hamster mit den in der Literatur beschriebenen 1+-Interneuronen von Ratten überein (GAO und FRITSCHY 
1994, WALDVOGEL et al. 1997) (s. Kap. 4.2.1.1). Extrastriatal sind die 1-Untereinheiten u. a. im GP, EPN, 
THA und im Cerebellum lokalisiert (s. o.), die jedoch aufgrund der Fragestellung und ihrer Lokalisation bei 
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der Auswertung der immunhistochemischen Präparate eine untergeordnete Rolle spielten. Im Kortex finden 
sich ebenfalls 1+-Neurone, die für die Messung der Fluoreszenzintensitäten herangezogen wurden (s. Kap. 
4.2.1.5). Eine klare Abgrenzung der 1+-Neurone zu GABAergen Projektionsneuronen war mittels der 
angewandten Immunhistochemie nach den Kriterien der Morphologie, Dichte und Verteilung möglich 
(REINIUS et al. 2015, WALDVOGEL et al. 1999) (s. Kap. 4.2.2.1). WALDVOGEL et al. (1997) haben auf der 
Basis der zellulären Morphologie, der chemischen Charakteristika und mit Hilfe der Elektronenmikroskopie 
drei Typen von 1+-Neuronen im Striatum identifiziert. So weist das Striatum der Ratten zu 75 % der 
Gesamtpopulation der 1+-Neurone mittelgroße, „aspiny“ Interneurone mit einem weitverzweigten 
Dendritenbaum auf, welche als Typ-1-1+-Zellen klassifiziert wurden. Diese Zellen sind Parvalbumin (PV)-
negativ und sind im dorsolateralen Bereich des Striatums lokalisiert. Im Elektronenmikroskop kann eine kleine 
Anzahl an Axonendigungen beobachtet werden. Die Typ-2-1+-Zellen (20 % der Gesamtpopulation) bestehen 
aus einer heterogenen Gruppe von großen Neuronen, die in den ventralen und medialen Regionen des 
Striatums lokalisiert sind. Die meisten dieser Neurone sind PV-negativ und haben 2-3 kurzverzweigte 
Dendritenbäume. Die restlichen 5 % der 1+-Zellen (Typ-3) sind PV-positiv und sind gekennzeichnet durch 
eine weite Verzweigung der Dendriten. Elektronenmikroskopisch darstellbar ist eine hohe Anzahl an 
Axonendigungen. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Einteilung über die Morphologie und Lokalisation, 
weshalb keine Subklassifizierung vorgenommen wurde. 
Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Standardverfahren der Stereologie zur systematischen Auszählung 
der striatalen Interneurone lässt mittels des Stereoinvestigators® eine hohe Genauigkeit zu (WEST 2002). Das 
System konnte mittels der Information über die Auszählung jedes achten Hirnschnittes, der bekannten 
Ausmaße des Bildausschnittes und der berücksichtigten Schnittdicke die striatale Interneuronendichte 
zuverlässig ermitteln. Der Gunderson und Schmidt-Hof Vertrauensfehler lag unter 0,07. Mithilfe der 
Einstellung des optischen Disektors wurden alle Ebenen der Schnitte durchgemustert. Da die Objektträger 
kodiert waren und eine große Anzahl an ausgezählten Schnitten vorlag, kann von einer zufälligen und 
repräsentativen Ermittlung der Daten ausgegangen werden. Die geringere Anzahl der Hirnschnitte im 
anterioren und posterioren Striatum im Vergleich zum medialen Striatum kann infolge eines größeren 
Einflusses von Schwankungen in den Neuronendichten zu einer verminderten Aussagekraft statistischer 
Auswertungen geführt haben. Doppelzählungen wurden unter Verwendung jedes achten Hirnschnittes mit 
einer jeweiligen Schnittdicke von 40 μm ausgeschlossen, wenn man den maximalen Durchmesser von 25 μm 
GABAerger Interneurone berücksichtigt. Entgegen früherer Messungen (LOSCHER et al. 1995, HAMANN. 
2000) ließen sich in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede der Körpermassen beider 
Tiergruppen feststellen (s. Kap. 4.2.1.3). Hingegen wurde in dieser Arbeit das geringere striatale Volumen der 
dystonen Hamster bestätigt (s. Abb.  18). Mittels nachfolgender Messungen der Gesamtausdehnung des 
Gehirns sowie des Hirnumfanges wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Hamstermutante und den 
Kontrolltieren festgestellt (s. Abb.  19). Die striatalen Volumenunterschiede durch Unterschiede in der 
anterioren-posterioren Ausdehnung wurden auch anhand der Hirnschnitte für die immunhistochemische 
Markierung unter den definierten Bedingungen (s. Kap. 3.2.3.1.2) deutlich, weil sie sich i. d. R. beim 
Kontrolltier auf ca. 8-9 Hirnschnitte und beim dtsz Hamster auf nur ca. 7-8 Hirnschnitte begrenzten. Die 
Feststellung verminderter striataler Volumina (- 14 %) relativierte den Befund einer stark reduzierten Anzahl 
striataler 1+-Neurone (- 46 %) bei der Mutante. Der Abweichung der Neuronendichte (- 37 %) sollte eine 
größere Aussagekraft beigemessen werden als der ausschließlichen Erfassung der Neuronenzahl (vgl. 
HAMANN. 2000), da das striatale Volumen bei der Neuronendichte einbezogen wird. 
Da sich bei qualitativer Betrachtung einzelner Neurone der Eindruck ergab, dass diese bei dtsz Hamstern eine 
schwächere Fluoreszenzintensität aufwiesen als bei Kontrolltieren, wurde nach erneuter Kodierung der 
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Objektträger mittels des Computerprogrammes NIH ImageJ® die mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche 
gemessen. Die gewählten Bildausschnitte lagen im mittleren Bereich der jeweiligen Subregionen (s. Abb. 8) 
und somit bei allen Gehirnen im gleichen Areal (GERNERT et al. 2000). 
 
5.2 Ergebnisse 
5.2.1 Pharmakologische Untersuchungen 
 
Der GABAAR ist eine wichtige Zielstruktur für die Therapie neurologischer und psychischer Erkrankungen 
(FRITSCHY und PANZANELLI 2014, SIEGHART 2015). Neuartige Liganden mit selektiver Bindung bestimmter 
Kompositionen des GABAAR können hinsichtlich ihres Spektrums an erwünschten und unerwünschten 
Wirkungen abweichen und somit je nach Indikation Vorteile bieten (FRITSCHY und MOHLER 1995, SIEGHART 
2015). Die Entwicklung von subtypselektiven Substanzen ist bislang begrenzt, deshalb wurden 
subtyppräferierende Wirkstoffe herangezogen (s. o.). Das Ziel der pharmakologischen Studie war primär die 
Untersuchung der -Subunit-präferierenden Substanzen auf ihre antidystone Wirkung. Des Weiteren sollte 
mittels subtyppräferierender Substanzen eine mögliche Therapieverbesserung im Sinne einer Reduktion von 
unerwünschten Wirkungen im Vergleich zu Clonazepam überprüft werden. 
 
Clonazepam als klassisches BZD aktiviert den GABAAR ohne Präferenz zu bestimmten -Untereinheiten mit 
relativ langer Wirkungsdauer (RISS et al. 2008). Dieses BZD wird oftmals erfolgreich bei paroxysmalen 
Erkrankungen mit dystonen Symptomen eingesetzt und verbessert teils persistente Dystonieformen bei 
Humanpatienten (THENGANATT und JANKOVIC 2014). Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, führte die 
Verabreichung von Clonazepam im Hamstermodell zu einer ausgeprägten antidystonen Wirkung. Dies 
bestätigt die gute „predictive validity“ der dtsz Hamstermutante. Vergleichbare antidystone Effekte von ähnlich 
wirkenden BZD aus früheren Studien, wie Diazepam und Flurazepam, wurden in früheren Studien im 
Hamstermodell gezeigt (HAMANN und RICHTER 2002, RICHTER und LOSCHER 1993). Die Wirkungsdauer von 
Clonazepam hielt jedoch länger an als die von Diazepam (RICHTER und LOSCHER 1994). Die für Clonazepam 
ermittelte Verzögerung der „Latency max“ unterstreicht den langanhaltenden antidystonen Effekt, welcher 
durch lang wirksame BZD erreicht wird. Unerwünschte Wirkungen wie Hyperlokomotion und Ataxie wurden 
dosisabhängig für Clonazepam gesehen, wie ebenfalls in früheren Studien für Diazepam beschrieben worden 
ist (FREDOW und LOSCHER 1991, RICHTER und LOSCHER 1993). Die Hyperlokomotion tritt vermutlich als 
Exzitationserscheinung speziesspezifisch auf und steht wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit der 
Dystonie, da auch die Kontrolltiere nach Verabreichung ähnlich wirkender BZD eine Hyperlokomotion 
zeigten (HAMANN. 2000, TIRELLI et al. 1991) (s. u.). Solche paradoxen Erregungserscheinungen nach 
Applikation von BZD sind auch bei anderen Tierarten wie der Katze beschrieben, insbesondere bei aufgeregten 
Tieren (LOSCHER. 2014). Die Ausbildung einer Toleranz und Abhängigkeit limitiert die Dauermedikation 
von klassischen BZD bei Dystoniepatienten (JANKOVIC 2013). 
Insgesamt führen die Ergebnisse zu dem Schluss, dass das in der Klinik bereits etablierte BZD Clonazepam 
(JANKOVIC 2013) als Positivkontrolle dieser vorliegenden Studie gut geeignet ist. Darüber hinaus wurde der 
dtsz Hamster als robustes Tiermodell mit guter „predictive validity“ für die paroxysmale Dystonie bestätigt. 
 
Zolpidem als Ligand der BZD-Bindungsstelle mit Präferenz zu 132-GABAAR (CRESTANI et al. 2000, 
SIEGHART 2015) bewirkte zwar in beiden Dosierungen (2,0 mg/kg und 10,0 mg/kg) eine signifikante 
Reduktion des Schweregrades der Dystonie, jedoch war die Wirkung auf die 1. h nach Applikation begrenzt. 
Im Vergleich zu Clonazepam war die antidystone Wirkung von Zolpidem nur moderat. Somit scheint die 
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Aktivierung von Nicht-1-GABAAR für die ausgeprägte antidystone Wirkung der BZD bedeutsam zu sein. 
Frühere Studien wiesen nach, dass der schwach antikonvulsive Effekt von Zolpidem bei Pentylenetetrazol-
induzierten Krämpfen über die 1-GABAAR vermittelt wird (CRESTANI et al. 2000, KRALIC et al. 2002, 
RUDOLPH et al. 1999). Zolpidem bewirkte hingegen keine Minderung von Pentylenetetrazol-induzierten 
Myoklonien, was vermutlich auf die verminderte Affinität zu 2-und 3-GABAAR und/ oder der fehlenden 
Interaktion mit 5-GABAAR zurückzuführen ist (CRESTANI et al. 2000). Im Hinblick auf die striatale 
Expression von -Untereinheiten mit Dominanz von 1-GABAAR auf reifen Interneuronen und 2 auf 
Projektionsneuronen würde Zolpidem zwar die im Hamstermodell überaktiven Projektionsneurone hemmen, 
aber gleichzeitig zur Hemmung der beim dtsz Hamster defizienten GABAergen Interneurone im Striatum 
führen, wodurch die Dystonie hätte verstärkt werden können. Allerdings ist bei systemischer Gabe die 
Beeinflussung weiterer Gehirnregionen gegeben, die vermutlich für die antidystone Wirkung entscheidend ist. 
Zolpidem löste im Vergleich zu Clonazepam eine stärkere Hyperlokomotion aus, die mit der für Clonazepam 
bereits beschriebenen speziesspezifischen Exzitationserscheinung im Zusammenhang stehen könnte (s. o.). 
Während sowohl Clonazepam als auch Zolpidem an der BZD-Bindungsstelle des GABAAR binden, hat 
S390957 hingegen keine Affinität zu dieser Bindungsstelle (persönliche Mitteilung, BioCrea). Da S390957 
keine Hyperlokomotion hervorrief (s. u.), könnte die BZD-Bindungsstelle für die Induktion der 
Hyperlokomotion nach Zolpidemgabe verantwortlich sein. Der an Mäusen beschriebene sedierende Effekt der 
1-subunitpräferienden Substanz Zolpidem (CRESTANI et al. 2000, KRALIC et al. 2002, VLAINIC und PERICIC 
2010) wurde in dieser Studie an dtsz Hamstern bestätigt. Der Nachweis einer signifikant verstärkten 
Ausprägung von Sedation und Hyperlokomotion bei niedriger Dosierung im Vergleich zur höheren Dosierung 
lässt zwei mögliche Ursachen vermuten: (1) Zolpidem wirkt bei höherer Dosierung nicht mehr präferiert an 
1-GABAAR und/ oder (2) es werden bei höheren Dosierungen andere Hirnareale bevorzugt erreicht als bei 
niedrigen Dosierungen. Die ggr. bis mgr. sedative Wirkung von Zolpidem war vermutlich nicht für den 
antidystonen Effekt entscheidend, denn bei der Dosis von 2,0 mg/kg war keine Sedation mehr ab der 21. min 
bei anhaltendem antidystonen Effekt zu verzeichnen. 
Zusammengefasst verzögerte Zolpidem im Hamstermodell die Progression der Dystonie. Da laut Fallberichten 
für Zolpidem auch bei Humanpatienten eine antidystone Wirkung beschrieben ist (MIYAZAKI et al. 2012), 
wird mit der vorliegenden Studie der dtsz Hamster nochmals als gut geeignetes Tiermodell bestätigt. Die 
insgesamt geringere antidystone Wirkung von Zolpidem im Vergleich zu Clonazepam ließ erwarten, dass 
Wirkstoffe mit -Präferenz eine stärkere antidystone Wirkung haben. 
 
NS11394 als partieller Agonist des GABAAR mit Präferenz der 32-Untereinheiten (MUNRO et al. 2008) 
zeigte jedoch in der Dosierung von 30,0 mg/kg einen prodystonen Effekt. Geringere Dosierungen führten 
vermutlich aufgrund der hohen Stadien in den Vehikelkontrollen zu keiner signifikanten Änderung des 
Schweregrades der Dystonie beim dtsz Hamster, wobei eine Tendenz zu einer prodystonen Wirkung ersichtlich 
war. Die Auswahl von Tieren mit niedrigeren Stadien in den Vehikelkontrollen für Untersuchungen der 
höchsten Dosierung ließ signifikante Effekte erkennen. Hinsichtlich der pathophysiologisch überaktiven 
striatalen Projektionsneurone (GERNERT et al. 1999), die 2-Untereinheiten exprimieren (NAKANO et al. 2000, 
REINIUS et al. 2015), wurde eine antidystone Wirkung der 2-präferierenden Substanz NS11394 erwartet. Als 
Erklärung für die unerwarteten prodystonen Effekte kommen in Frage (1) die partiell agonistische Wirkung/ 
Reduktion der 2-Stimulation in hoher Dosis, (2) die Interaktion der Substanz mit anderen Untereinheiten, 
z. B. den -Subunits, (3) die Wirkung nach systemischer Applikation auf extrastriatale Regionen und (4) 
insbesondere die abweichende Verteilung der GABAAR-Untereinheiten im Striatum des dt
sz Hamsters (s. Kap. 
5.2.2). Neben der prodystonen Wirkung führte NS11394 auch zu lang anhaltenden hyperlokomotorischen und 
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ataktischen Bewegungen beim dtsz Hamster. Im Gegensatz hierzu wurden bei Ratten mildere motorische 
Nebenwirkungen als durch Diazepam beschrieben (HOFMANN et al. 2012). Das Ausbleiben von sedativen 
Nebenwirkungen im Hamster bestätigt hingegen andere Studien, in denen NS11394 als nicht-sedative 
Substanz beschrieben ist (MCKERNAN et al. 2000, MIRZA et al. 2008). Diese fehlenden sedativen Effekte 
lassen sich mit der verminderten Präferenz der 1-Untereinheit erklären. Während prodyston wirkende 
Substanzen häufig eine verkürzte Zeit bis zum Auftreten erster dystoner Symptome nach sich ziehen, wurde 
die „Latency on“ unter der Substanzgabe von 30,0 mg/kg verzögert. Allerdings wurden die Stadien nach dieser 
Verzögerung umso heftiger ausgelöst, was durch die übersteigerte Ausprägung des Stadiums 6 untermauert 
wird (s. Kap. 4.1.3).  
Insgesamt widerlegten die Ergebnisse von NS11394 die Hypothese einer antidystonen Wirkung von 2-
subunitspezifischen Substanzen im dtsz Hamster, während S390957 antidystone Effekte zeigte. 
 
S390957 wurde als Entwicklungssubstanz von BioCrea charakterisiert. Basierend darauf scheint S390957 
nicht an der BZD-Bindungsstelle und bevorzugt an 2- und insbesondere 2-Untereinheiten des GABAAR zu 
binden (persönliche Mitteilungen, BioCrea). Eine Reduktion des Schweregrades der Dystonie im Vergleich 
zur Vor- und Nachkontrolle konnte lediglich in der hohen Dosierung von 90,0 mg/kg nachgewiesen werden. 
Die moderate antidystone Wirksamkeit zeigte sich auch nur in der 1. h nach Applikation. Von einer weiteren 
Dosiserhöhung (> 90,0 mg/kg) wurde vor dem Hintergrund einer möglicherweise einhergehenden 
unspezifischen Bindung der GABAAR-Untereinheiten abgesehen. Außerdem wurden in der 
1. Beobachtungsstunde moderate Nebenwirkungen (Ataxie und Sedation) nach einer Gabe von 60 mg/kg und 
90 mg/kg nahezu gleichermaßen beobachtet. 
Somit unterstützen die Ergebnisse von S390957 zwar die Hypothese einer antidystonen Wirkung von 2-
subunitspezifischen Substanzen, jedoch war der antidystone Effekt eher moderat. Wesentliche Vorteile haben 
sich bezüglich des Profils unerwünschter Wirkungen im Vergleich zu Clonazepam nicht gezeigt. 
 
5.2.1.1 Zusammenfassende Betrachtung der pharmakologischen Daten 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass die antidystone Wirkung von aktivierenden 
GABAAR-Liganden mit Präferenz zu 1- und 2-Untereinheiten variiert. Da die antidystone Wirksamkeit von 
Zolpidem schwächer war als die von Clonazepam, scheint die Aktivierung von Nicht-1-GABAAR einen 
entscheidenden Einfluss auf die Minderung der Schweregrade der Dystonie klassischer BZD einzunehmen. 
Insbesondere hat die Präferenz zur 1-Untereinheit einen wesentlichen Einfluss auf sedative Nebenwirkungen, 
wie die Ergebnisse von Zolpidem bestätigen. Frühere Studien an knock-in Mäusen konnten nachweisen, dass 
die 1-Untereinheit für die sedativen Nebenwirkungen der BZD verantwortlich ist, während die 2-
Untereinheit anxioloytische und analgetische Effekte vermittelt (CRESTANI et al. 2001, LOW et al. 2000, 
MCKERNAN et al. 2000, RUDOLPH et al. 1999). Dennoch ist mit simplifizierenden Äußerungen vorsichtig 
umzugehen (SIGEL und STEINMANN 2012), wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen. So zeigt 
diese erstmalig gegensätzliche Effekte zweier positiver Modulatoren des GABAAR mit Präferenz zu den -
Untereinheiten auf die Dystonie auf (NS11394 vs. S390957). Die Komplexität des GABAAR mit seinen 
vielfältigen Kompositionen der Untereinheiten zieht nicht nur verschiedene regionale, zelluläre und 
subzelluläre Expressionsmuster nach sich, sondern auch posttranslationale Modifikationen, wie beispielsweise 
die Regulationen von Exozytose, Endozytose und synaptischer Verbindungen (FRITSCHY und PANZANELLI 
2014). Dass NS11394 prodyston und im Gegensatz dazu S390957 antidyston wirkte, legt die Vermutung nahe, 
dass die antidystone Wirksamkeit einer Substanz nicht nur von der -Untereinheit abhängt, sondern die 
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Kombination dieser mit anderen Untereinheiten wie beispielsweise den -Untereinheiten. Während für 
NS11394 eine präferierende Bindung an der 3-Untereinheit besteht, liegt für S390957 laut Aussage der Firma 
eine Präferenz zu den 2-Untereinheiten vor. Außerdem ist hervorzuheben, dass die antidystonen Effekte von 
S390959 erst in relativ hoher Dosierung nachgewiesen wurden, sodass unter diesen Umständen die Präferenz 
zu den angegebenen Untereinheiten fraglich ist. So könnte unter der relativ hohen Dosierung von S390957 die 
Präferenz zur 2-Untereinheit dosisabhängig aufgehoben worden sein. An dieser Stelle ist die Tatsache 
wichtig, dass alle aufgeführten Substanzen lediglich subtyppräferierende, also nicht subtypselektive, 
Eigenschaften haben. In der Literatur liegen deutlich weniger Untersuchungen zu den -Untereinheiten im 
Vergleich zu den -Untereinheiten vor. So ist zwar eine identische Modulation durch Pharmaka (BZD, 
Barbiturate, Neurosteroide) unabhängig von der Art der -Untereinheit (1-3) nachgewiesen worden 
(HADINGHAM et al. 1993). Doch stellte sich beispielsweise eine Mutation in der 3-Untereinheit mit 
herausragender Bedeutung für eine gestörte Entwicklung des ZNS heraus, sodass z. B. epileptische Anfälle 
ausgelöst wurden (SAITOH und NIIKAWA 1993). Des Weiteren kann eine mitbestimmende Bedeutung anderer 
Untereinheiten (z. B. -Untereinheiten) nicht ausgeschlossen werden. 
Zusammenfassend können die im Gegensatz zu den überzeugenden Befunden mit Clonazepam nur moderaten 
antidystonen Effekte von Zolpidem und S390957 auf folgenden Punkten beruhen: (1) einer unterschiedlichen 
Präferenz zu anderen Untereinheiten als den -Untereinheiten (z. B. -Untereinheiten), (2) Dosisabhängigkeit 
der Präferenzen zu den -Untereinheiten, (3) abweichender Zusammensetzung der Untereinheiten des 
GABAAR bei der Mutante. Dies wird v. a. mit dem Nachweis einer signifikant reduzierten Anzahl und Dichte 
von 1+-Neuronen im gesamten Striatum, aber auch der verminderten Fluoreszenzintensität von 1+-
Zellkörpern im dorsomedialen Striatum bei dystonen Hamstern im Vergleich zu Kontrolltieren untermauert (s. 
Kap. 5.2.2). 
Die im Gegensatz zu den moderaten antidystonen Effekten von S390957 nachgewiesenen prodystonen Effekte 
von NS11394 mögen zusammenfassend auf folgenden Punkten beruhen: (1) der Präferenz von NS11394 zur 
-Untereinheit, (2) einer mitbestimmenden Bedeutung weiterer Untereinheiten (z. B. -Untereinheiten), (3) 
unvollständige Charakterisierung der Affinität/ Präferenzen zu -Untereinheiten für die Entwicklungssubstanz 
S390957. Die prodystonen Effekte von NS11394 können als Hinweis auf pathophysiologisch bedeutsame 
Veränderungen in der Expression von GABAAR-Untereinheiten gedeutet werden, weil NS11394 bei gesunden 
Nagern keine Dystonien induziert (MCKERNAN et al. 2000, MIRZA et al. 2008). Hierfür sprechen die 
nachfolgend diskutierten Ergebnisse zur Expression von GABAAR-1-Untereinheiten im Striatum. 
 
5.2.2 Untersuchungen zu 1+-Neuronen – Eingliederung in die Pathophysiologie der Dystonie 
 
Einige Befunde bei Dystoniepatienten lassen eine gestörte GABAerge Inhibition innerhalb der Basalganglien-
thalamo-kortikalen Schleife vermuten (GITTIS et al. 2011, REINER et al. 2013). So wurde mittels bildgebender 
Verfahren eine verminderte kortikale Flumazenil-Bindung am GABAAR beschrieben (GARIBOTTO et al. 
2011). Genauere Untersuchungen sind jedoch auch an postmortalem Gehirngewebe von Dystoniepatienten 
infolge Autolyse in der Regel nicht möglich, weshalb zur Aufklärung der Pathophysiologie Tiermodelle eine 
zentrale Rolle spielen. Das GABAerge System ist im Vergleich zu anderen Tiermodellen beim dtsz Hamster 
am besten untersucht (RICHTER und RICHTER 2014). Die oben diskutierten pharmakologischen Ergebnisse und 
frühere Befunde zu defizienten GABAergen Interneuronen im Striatum der dtsz Mutante (RICHTER. 2005) 
gaben Anlass für erste Untersuchungen der GABAAR--Untereinheiten im Striatum dystoner Hamster im 
Vergleich zu Kontrolltieren.  
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde mittels immunhistochemischer Markierung striataler 1+-Neurone bei dt
sz 
Hamstern im Alter der maximalen Ausprägung der Dystonie eine drastische Reduktion der Anzahl (- 46 %) 
und der zuvor als stärker aussagekräftig diskutierten (s. Kap. 5.1.2) Dichte (- 37 %) im Vergleich zu 
Kontrolltieren nachgewiesen werden. Die Zuordnung zu GABAergen Interneuronen konnte durch die 
beschriebene Morphologie (GAO und FRITSCHY 1994, WALDVOGEL et al. 1997) der markierten Neurone und 
die Doppelmarkierung der 1+-Neurone mit dem Interneuronenmarker GAD67 (ARIME et al. 2012) erfolgen. 
Der frühere Nachweis einer Reduktion der striatalen aber nicht der kortikalen Interneurone von dtsz Hamstern 
zum Zeitpunkt maximaler Ausprägung der Dystonie (HAMANN et al. 2007a) wird mit der vorliegenden Studie 
untermauert, indem die verminderte Fluoreszenzintensität der GABAergen 1+-Neurone für das Striatum aber 
nicht für den motorischen Kortex nachgewiesen wurde. Die vorliegenden Ergebnisse stimmen somit überein 
mit der früher nachgewiesenen Verminderung striataler GABAerger Interneurone im Alter maximaler 
Dystonieausprägung. Diese Defizite normalisierten sich bis zur Spontanremission (90. Lebenstag) (GERNERT 
et al. 2000; HAMANN et al. 2007a, HAMANN et al. 2005, SANDER et al. 2006). Zwischenzeitlich haben 
weiterführende Untersuchungen gezeigt, dass sich auch die Dichte striataler GABAerger 1+-Neurone bis zur 
Spontanremission normalisiert (BODE et al. 2017). 
Wie in der vorliegenden Studie zur 1-GABAAR-Expression, wurde die Quantifizierung der striatalen 
GABAergen Interneurone früher mittels spezifischer phänotypischer Marker (PV, NOS, CR) vorgenommen 
(GERNERT et al. 2000; HAMANN et al. 2007a, HAMANN et al. 2005, SANDER et al. 2006). Die dadurch 
nachgewiesene Reduktion markierter Interneurone lieferte zwar eine wichtige Erklärung für moderat 
verminderte GABA-Spiegel (- 18 %) (LOSCHER und HORSTERMANN 1992) sowie eine niedrigere GAD-
Expression (- 10-20 %) im Striatum dystoner Hamster (BURGUNDER et al. 1999), unklar blieb jedoch dabei, 
ob eine verzögerte Migration oder eine retardierte Maturation mit reduzierter Expression der Markerproteine 
zugrunde liegt. BODE et al. (2017) zeigten kürzlich durch weiterführende Untersuchungen mittels des 
Homöoboxproteins Nkx 2.1, ein spezifischer Marker für Interneurone (HAMASAKI et al. 2003, MARIN et al. 
2000), eine unveränderte Interneuronenzahl im Striatum von dtsz Hamstern im Alter maximaler 
Dystonieausprägung, sodass sich die verminderte Dichte der striatalen GABAergen Interneurone 
wahrscheinlich nicht durch eine gestörte Migration sondern tatsächlich durch eine verzögerte Ausreifung 
erklären lässt. Das bedeutet, dass entsprechende Interneurone zwar vorhanden sind, jedoch vermutlich 
funktionelle Einschränkungen aufweisen. Die in dieser Arbeit nachgewiesene Verminderung der 1+-
Neuronendichte liefert weitere wichtige Hinweise darauf. 
Während122-GABAAR in ausgereiften GABAergen Interneuronen dominieren, werden 232-GABAAR 
überwiegend in Projektionsneuronen exprimiert (FRITSCHY 2015, PIRKER et al. 2000, WALDVOGEL et al. 
1999). Hingegen exprimieren unreife GABAerge Interneurone 222-GABAAR und erst während der 
postnatalen Entwicklung findet ein Shift zu 1 statt (CUZON CARLSON und YEH 2011). Die in der vorliegenden 
Arbeit nachgewiesene Reduktion der 1+-Neuronendichte weist somit auf eine verzögerte Maturation der 
striatalen GABAergen Interneurone beim dtsz Hamster hin. Eine verringerte Fluoreszenzintensität (- 32 %) 
beschränkte sich auf die 1+-Zellkörper der Interneurone in der dorsomedialen Subregion des Striatums, die in 
vorangegangenen Untersuchungen wiederholt stärkste elektrophysiologische und neurochemische 
Veränderungen aufwies (GERNERT et al. 1999, RICHTER. 2005). Die Annahme, dass die verminderte 1+-
Neuronendichte eine retardierte Maturation widerspiegelt, d.h. auf einem verzögerten postpartalen Shift von 
2zu 1 beruht, bedarf jedoch einer weiteren Quantifizierung und Charakterisierung von 2+-Neuronen. 
Hypothetisch müsste die Dichte von 2+-Neuronen zum Zeitpunkt maximaler Ausprägung der Dystonie erhöht 
sein und sich im Alter der Spontanremission normalisieren. Der in dieser Arbeit geprüfte Antikörper hat sich 
für eine spezifische Markierung von 2+-Neuronen bereits als geeignet erwiesen und kann vermutlich auch für 
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Doppelmarkierungen zur Differenzierung der Expression auf Interneuronen versus Projektionsneuronen 
verwendet werden. Falls sich in den weiterführenden Untersuchungen eine Verzögerung des Shifts als 
Anzeichen einer verzögerten Reifung der Interneurone bestätigt, können die prodystonen Wirkungen der 2-
stimulierenden Substanz NS11394 darüber erklärt werden. Dominanz von 2- statt 122-GABAAR auf 
GABAergen Interneuronen hätte eine NS11394-vermittelte Hemmung der defizienten Interneurone zur Folge, 
was die pathophysiologisch erhöhte Aktivität der Projektionsneurone (GERNERT et al. 1999, KOHLING et al. 
2004) verstärken und die Dystonie verschlimmern kann. 
Der Anteil GABAerger Interneurone an der Gesamtpopulation striataler Neurone beträgt zwar nur 3-4 % 
(TEPPER et al. 2010), ist jedoch essentiell für die Inhibition von GABAergen Projektionsneuronen, die etwa 
95 % der striatalen Neurone ausmachen (KREITZER 2009). Die Blockade der GABAergen Interneurone zieht 
eine bis zu 300 %ige Steigerung der Aktivität GABAerger Projektionsneurone nach sich (KOOS und TEPPER 
1999, NISENBAUM und BERGER 1992). So ist es naheliegend, die erhöhte Aktivität striataler GABAerger 
Projektionsneurone bei dtsz Hamstern im Alter der maximalen Dystonieausprägung (GERNERT et al. 2000, 
GERNERT et al. 1999, KOHLING et al. 2004) und auch Veränderungen der kortiko-striatalen synaptischen 
Plastizität (AVCHALUMOV et al. 2013) auf die Veränderungen der Interneurone zurückzuführen, zumal 
intrastriatale Mikroinjektionen von GABA-potenzierend wirkenden Stoffen, die keine Präferenzen zu -
Untereinheiten des GABAAR haben (Muscimol, Diazepam), antidyston wirkten (GERNERT et al. 2000, 
HAMANN und RICHTER 2002). Die veränderte Verteilung der GABAAR-Untereinheiten auf bestimmten 
Neuronen könnte damit beim dtsz Hamster zur GABAergen Dysfunktion und Enthemmung beitragen, wozu 
weiterführende Mikroinjektionen von Zolpidem und NS11394 Aufschluss geben können. 
Eine veränderte Komposition GABAAR kann erhebliche Konsequenzen auf die Funktion des Rezeptors haben. 
So wurde beispielsweise nachgewiesen, dass Rezeptoren mit der 2-Untereinheit doppelt so schnell öffnen 
und der Ionenausstrom sechsmal länger dauert im Vergleich zu 1-GABAAR (LAVOIE et al. 1997). Bei einer 
abnormen Dominanz der 2-Untereinheit in striatalen Interneuronen dystoner Hamster (s. o.), könnte folglich 
eine vermehrte Hemmung der inhibitorischen GABAergen Interneurone zur Enthemmung der 
Projektionsneurone führen. Interessanterweise führte eine gezielte Funktionseinschränkung der 1-
Untereinheit zu einer signifikanten Hoch-Regulation der 2-Untereinheit abhängig von der Region und 
Neuronenart (KRALIC et al. 2006). Durch die inkorrekte Expression von Untereinheiten könnte die Wirkung 
von GABA und anderen endogenen Modulatoren an den Interneuronen selbst verändert sein, was wiederum 
zur Verzögerung der Expression von spezifischen Proteinen führen würde, wie z.B. Parvalbumin (CUZON 
CARLSON und YEH 2011). 
Die GABAAR-vermittelte Transmission reguliert vielfältige Schritte der neuronalen Entwicklung und Reifung, 
was langanhaltende Effekte auf das neuronale Netzwerk und dessen Funktion ausübt und potentiell zur 
Pathophysiologie neuronaler Erkrankungen beitragen könnte (FRITSCHY und PANZANELLI 2014). So kann 
GABA spannungsabhängige Ca2+-Kanäle in unreifen GABAAR-Neuronen öffnen und infolge dessen Ca2+-
abhängige Effekte auf die neuronale Reifung auslösen (FRITSCHY 2015). Darüber hinaus führt GABA zu 
spezifischen Aktivitätsmustern in unreifen Neuronen, die vermutlich eine Schlüsselrolle in der Entwicklung 
neuronaler Reifungsprozesse sowie der neuronalen Plastizität einnehmen (BEN-ARI et al. 2007, DE BLAS 
1996). Erste Hinweise auf eine zentrale pathophysiologische Rolle des GABAergen Systems in der postnatalen 
Entwicklung bei der dtsz Mutante ergaben sich durch chronische Verabreichung GABA-potenzierender 
Wirkstoffe. Während Phenobarbital und Diazepam im Hamstermodell akut antidyston wirkten, hatte die 
Langzeitgabe insbesondere bei früherer (neonataler) Exposition eine Verschlimmerung der Dystonie zur Folge 
(FISHER. 1986, RICHTER und LOSCHER 2000a). Dies könnte im Zusammenhang stehen mit Veränderungen 
in den Untereinheiten des GABAAR, denn die Langzeitverabreichung von Barbituraten und BZD führt bei 
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Nagern zur Down-Regulation der 1-mRNA in verschiedenen Hirnregionen, wie im Kortex, Hippocampus 
und Teilen des Mittelhirns, während die Expression der 2-Untereinheit allerdings weitgehend unbeeinflusst 
blieb (IMPAGNATIELLO et al. 1996, UUSI-OUKARI und KORPI 2010). Auch eine langanhaltende Anwesenheit 
von GABA selbst reduziert die Transkriptionsrate von 1-mRNA (LYONS et al. 2000). Im Striatum konnten 
solche Beeinflussungen bisher nicht nachvollzogen werden (IMPAGNATIELLO et al. 1996, TSENG et al. 1994), 
doch weisen zahlreiche Studien auf einen wesentlichen Effekt von GABA auf die Ausreifung von 
Interneuronen hin (s. o.). Dies kann Folgen auf andere Neurotransmittersysteme haben, wie auf die GABAerge 
Inhibition tonisch aktiver dopaminerger nigrostriataler Neurone (GRUEN et al. 1992), was im Zusammenhang 
mit der erhöhten dopaminergen Aktivität bei der Hamstermutante stehen kann (HAMANN und RICHTER 2004, 
REHDERS et al. 2000, RICHTER und LOSCHER 1998). GABAerge Interneurone beeinflussen zudem kortiko-
striatale glutamaterge Neurone (KAWAGUCHI et al. 1995), sodass bei den dtsz Hamstern aus einer verminderten 
präsynaptischen Hemmung dieser exzitatorischen Neurone eine weitere erhöhte Aktivierung der striatalen 
Projektionsneurone resultieren könnte (AVCHALUMOV et al. 2014, KOHLING et al. 2004). 
Aufgrund vieler früherer Befunde zu Veränderungen im Striatum bei der dtsz Mutante (RICHTER. 2005, 
RICHTER und RICHTER 2014) fokussierte sich die vorliegende Arbeit auf die Expression der GABAAR--
Untereinheiten in dieser Gehirnregion. Rezeptorautoradiographische Untersuchungen sowie Bindungsstudien, 
die im Gegensatz zu den hier vorgenommen immunhistochemischen Studien Information über die 
Bindungskinetik liefern und viele Hirnregionen einschlossen, zeigten jedoch auch Veränderungen in anderen 
Gehirnregionen. So war eine erhöhte Bindung von TBPS, das an der 1-Untereinheit des GABAAR bindet, im 
Kortex, subthalamischen Kern, Thalamuskernen sowie im Kleinhirn, hingegen nicht im Striatum nachweisbar 
(NOBREGA et al. 1995). Da eine Aktivierung des GABAAR durch GABA zu einer Verdrängung von TBPS 
führt (SIEGHART 2015), wiesen diese Ergebnisse auf eine verminderte GABAerge Inhibition hin. 
Übereinstimmend hierzu wurde bei Patienten mit der DYT1-Dystonie, allerdings auch bei symptomfreien 
Trägern der DYT1-Mutation, mittels PET eine reduzierte Bindung des BZD Flumazenil in Bereichen des 
motorischen und somatosensorischen Kortex nachgewiesen (GARIBOTTO et al. 2011). Anderseits zeigte sich 
bei dtsz Hamstern eine altersabhängig erhöhte Bindungsaffinität von Flumazenil in Kortex und Striatum, was 
im Hinblick auf antidystone Effekte von Diazepam im Sinne einer Hochregulation als Antwort auf den GABA-
Mangel interpretiert wurde (PRATT et al. 1995) und durch die vorliegenden pharmakologischen Ergebnissen 
mit Clonazepam und Zolpidem unterstützt wird. Daher sind für weiterführende Untersuchungen der 




Insgesamt konnte mit der vorliegenden Studie erstmals eine gegensätzliche Wirkung von 1- und2-
präferierenden Substanzen sowie eine veränderte Expression von GABAAR-1-Untereinheiten in einem 
Dystoniemodell gezeigt werden. Da sich die Hinweise auf GABAerge Dysfunktionen bei Dystoniepatienten 
mehren und eine veränderte Expression von GABAAR-Untereinheiten eine wichtige Rolle in der für Dystonien 
vermuteten gestörten synaptischen Plastizität in den Basalganglien-thalamo-kortikalen Verbindungen 
(PETERSON et al. 2010) spielen kann, sollten die vorliegenden Befunde der Arbeit Anlass zu weiterführenden 
Studien der -- und -Untereinheiten des GABAAR in verschiedenen Gehirnregionen in Dystoniemodellen 
geben. Dies kann Aufschlüsse zur Pathophysiologie der Dystonie und zur Aufdeckung möglicher 
Zielstrukturen für Weiterentwicklungen von subtypselektiven Liganden am GABAAR als neue Therapeutika 
liefern. Da pathomorphologische Studien und bildgebende Verfahren bei Dystoniepatienten nur begrenzt für 
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Einleitung: Dystonien sind charakterisiert durch unwillkürliche Muskelkontraktionen, die abnorme 
Bewegungen und/ oder Haltungen verursachen. Die Pathophysiologie der Dystonien ist nahezu ungeklärt, was 
die Entwicklung effektiver Therapien erschwert. Es gibt Hinweise auf eine Basalgangliendysfunktion, bei 
welcher insbesondere die gestörte Funktion des striatalen inhibitorischen -Aminobuttersäure(GABA)ergen 
Systems eine wesentliche Rolle einnimmt. Somit führt eine Disinhibition von striatalen Projektionsneuronen 
noch unklarer Ursache zur verstärkten thalamokortikalen Erregung. Die im Humanpatienten beobachteten 
antidystonen Effekte von Benzodiazepinen, die als Agonisten des GABA-Rezeptors Typ A (GABAAR) 
wirken, konnten im dtsz Hamster, einem phänotypischen Tiermodell der paroxysmalen Dystonie, 
nachvollzogen werden. Aber die Ausbildung einer Toleranz und Nebenwirkungen limitieren ihre Anwendung 
zur Langzeittherapie im Humanpatienten. Neuartige Substanzen, die vorzugsweise am GABAAR mit der 2-
Untereinheit binden, zeigten ein günstigeres Nebenwirkungsspektrum als klassische Benzodiazepine und eine 
verzögerte bzw. keine Toleranz in präklinischen Modellen anderer Erkrankungen. Es ist jedoch nicht bekannt, 
ob diese 2-präferierenden Substanzen antidyston wirken. Die Expression der verschiedenen GABAAR-
Untereinheiten (Subunits) ist spezifisch für bestimmte Hirnregionen/ Subtypen von Neuronen und wird in der 
frühen postnatalen Entwicklung determiniert. So exprimieren unreife GABAerge Interneurone 222-
GABAAR und wechseln postnatal zu 122-GABAAR, während GABAerge Projektionsneurone immer 
232-GABAAR exprimieren. 
 
Ziele der Untersuchungen: Das Ziel der Arbeit war es, die pathophysiologische und therapeutische 
Bedeutung der 1- und 2-Untereinheiten des GABAAR für Dystonien im dt
sz Hamster aufzuklären. 
Pharmakologische Modulationen wurden durchgeführt zur Untersuchung der Hypothese, dass im dtsz Hamster 
die pathologisch stärker aktiven Projektionsneurone aber nicht die striatalen Interneurone durch 2-GABAAR-
Agonisten gehemmt werden und infolgedessen die Schwere der Dystonie verringert wird. 
Immunhistochemische Analysen zum 1-GABAAR im Tiermodel untersuchten die Hypothese, dass 
Veränderungen in der striatalen Expression dieser Rezeptoruntereinheit zur Entwicklung von Dystonien 
beitragen. 
 
Tiere, Material und Methoden: Die systemische Testung der Wirkstoffe mit Präferenz der 1-Untereinheiten 
(Zolpidem) oder 2-Untereinheiten (NS11394, S390957) in mindestens 2 Dosierungen erfolgte am dt
sz 
Hamster (n=5–14/ Versuchsgruppe) nach standardisierter Stressinduktion der Dystonie. Der Schweregrad der 
Dystonie wurde anhand eines etablierten Scoresystems während der dreistündigen Beobachtung beurteilt. Als 
Referenzsubstanz diente das Subunit-unselektive Benzodiazepin Clonazepam, das für die Behandlung 
dystoner Symptome im Humanpatienten verwendet wird. Ein Vergleich der Scores unter Substanzapplikation 
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mit den Scores unter Vehikelkontrolle (2 d vor und nach Substanzapplikation) erlaubte die Beurteilung einer 
antidystonen Wirksamkeit (analysis of variance [ANOVA]/Wilcoxon-Test). Die immunhistochemische 
Markierung der 1-Untereinheiten des GABAAR an kodierten Gehirnschnitten (pro Tier n=7–9) identifizierte 
GABAerge Interneurone bei dtsz Hamstern zum Zeitpunkt der maximalen Ausprägung der Dystonie (n=6) und 
gleichaltrigen Kontrolltieren (n=6). Die fluoreszenzmikroskopische Auswertung erlaubte eine stereologische 
Quantifizierung der GABAAR-1-Untereinheiten positiven Neurone1+-Neurone) und semiquantitative 
Analysen zur Signalintensität im Striatum (ANOVA/Student´s t-Test). 
 
Ergebnisse: Clonazepam erzielte ausgeprägte antidystone Effekte (1. Std. 100 % Reduktion, 2. Std. 30 % 
Reduktion) einhergehend mit den für Benzodiazepine typischen Nebenwirkungen. Die 132-GABAAR 
präferierende Substanz Zolpidem zeigte moderate antidystone Effekte (1. Std. 33 % Reduktion) und zudem 
sedierende Wirkungen. Die weniger gut charakterisierte Substanz S390957 mit angenommener Präferenz zu 
2-und -Untereinheiten erzielte moderate antidystone Effekte (1. Std. 20 % Reduktion), wenn auch in einer 
im Vergleich zu anderen Wirkstoffen hohen, sedierend wirkenden Dosierung mit fraglicher Präferenz zu den 
Untereinheiten. Im Gegensatz dazu verschlechterte die 232-GABAAR präferierende Substanz NS11394 den 
Schweregrad der Dystonie bei ausbleibender Sedation. Quantitative Analysen der 1+-Neuronen ergaben eine 
signifikante Reduktion der Anzahl (- 46 %) und Dichte (- 37 %) im Gesamtstriatum der dtsz Hamster zum 
Zeitpunkt maximaler Ausprägung der Dystonie im Vergleich zu Kontrollhamstern. Eine verringerte 
Fluoreszenzintensität (- 32 %) beschränkte sich auf die Zellkörper der 1+-Neurone im dorsomedialen Striatum 
der dystonen Hamster im Vergleich zur Kontrolle. Der motorische Kortex wies keine Auffälligkeiten zwischen 
beiden Tiergruppen auf. 
 
Schlussfolgerungen: Erstmalig wurde ein gegensätzlicher Effekt zweier positiver Modulatoren des GABAAR 
auf den Schweregrad der Dystonie abhängig von ihrer Präferenz zu den -Untereinheiten aufgedeckt. Die 
moderate antidystone Wirksamkeit von Zolpidem im Vergleich zu Clonazepam weist auf die Bedeutsamkeit 
der Aktivierung von GABAAR mit Nicht-1-Untereinheiten auf die ausgeprägte antidystone Wirkung 
klassischer Benzodiazepine hin. Insbesondere hat die Präferenz zur 1-Untereinheit einen wesentlichen 
Einfluss auf die unerwünschte sedative Wirkung, wie die beobachtete Sedation durch Zolpidem bestätigt. Dass 
NS11394 prodyston und im Gegensatz dazu S390957 antidyston wirkte, liefert Hinweise auf eine wesentliche 
Beteiligung anderer Untereinheiten als der -Untereinheit für die antidystone Wirksamkeit einer Substanz, 
was für weitere Entwicklungen selektiverer GABApotenzierender Substanzen zur Dystonietherapie wichtig 
ist. Extrastriatale Regionen könnten unter systemisch applizierten Medikamenten beeinflusst worden sein. 
Deshalb und aufgrund der immunhistochemischen Befunde sind weiterführende striatale Mikroinjektionen von 
1- und 2-präferierenden Wirkstoffen bei dt
sz Hamstern sinnvoll. Das striatale Defizit der 1+-Neurone im dt
sz 
Hamster bestätigt eine kritische Involvierung des GABAergen Systems in die Pathophysiologie der 
Erkrankung. Ob die verminderte 1+-Neuronendichte im dt
sz Hamster zum Zeitpunkt maximaler Ausprägung 
der Dystonie eine retardierte Maturation widerspiegelt, d.h. ein verzögerter postpartaler Shift von 2zu 1, 
bedarf jedoch weiterer Expressionsanalysen zu 2-Untereinheiten. Falls sich eine Verzögerung des Shifts als 
Anzeichen einer verzögerten Reifung der Interneurone bestätigt, können die prodystonen Wirkungen der 2-
stimulierenden Substanz NS11394 darüber erklärt werden. Eine Dominanz von 2- statt 122-GABAAR auf 
GABAergen Interneuronen hätte eine NS11394-vermittelte Hemmung der defizienten Interneurone zur Folge, 
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Introduction: Dystonia is characterized by involuntary muscle contractions resulting in abnormal movements 
and/ or postures. The pathophysiology of dystonia is almost unknown, which hampers the development of 
effective therapies. There is evidence of a basal ganglia dysfunction in which especially the dysfunction of the 
striatal inhibitory -aminobutyric acid(GABA)ergic system plays an important role. Thus, a disinhibition of 
striatal projection neurons of unclear cause leads to increased thalamocortical excitation. The antidystonic 
effects of benzodiazepines, which act as agonists of the GABA receptor type A (GABAAR), observed in the 
human patient could be replicated in the dtsz mutant hamster, a phenotypic animal model of paroxysmal 
dystonia. But the development of tolerance and adverse effects limit their administration to long-term therapy 
in human patients. Novel compounds which preferentially bind to the 2 subunit of the GABAAR showed a 
more beneficial spectrum of side effects than classical benzodiazepines and a delayed or no tolerance in 
preclinical models of other diseases. However, it´s unknown whether these 2 prefering compounds act 
antidyston. The expression of the different GABAAR subunits is specific for certain brain regions/ subtypes of 
neurons and is determined in early postnatal development. Thus, immature GABAergic interneurons express 
222-GABAAR and switch postnatally to 122-GABAAR, whereby GABAergic projection neurons always 
express 232-GABAAR. 
 
Objectives: The aim of the study was to elucidate the pathophysiological and therapeutic importance of the 
1 and 2 subunits of the GABAAR for dystonia in the dt
sz hamster. Pharmacological modulations have been 
carried out to investigate the hypothesis that in the dtsz hamster the pathologically overactive projection neurons 
but not the striatal interneurons are inhibited by 2 GABAAR agonists and consequently the severity of dystonia 
is reduced. Immunhistochemical analyzes of the 1-GABAAR in the animal model investigated the hypothesis 
that changes in the striatal expression of this receptor subunit contribute to the development of dystonia. 
 
Animals, material and methods: The systemically testing of compounds with preference for the 1 subunits 
(zolpidem) or 2 subunits (NS11394, S390957) in at least two dosages was performed in dt
sz hamster (n=5–
14/ test group) after standardized stress induction of dystonia. The severity of dystonia was assessed by means 
of an established scoresystem during the three-hour observation. The subunit-unselective benzodiazepine 
clonazepam, which is used for treatment of dystonic symptoms in human patients, served as reference 
compound. A comparison of the scores under drug application with the scores under vehicle control (2 d before 
and after drug application) allowed the assessment of an antidystonic effect (analysis of variance 
[ANOVA]/wilcoxon test). The immunohistochemical labeling of 1 subunits of the GABAAR in encoded brain 
sections (per animal n=7–9) identified GABAergic interneurons in dtsz hamsters at the time of maximum 
dystonia (n=6) and age-matched control animals (n=6). The fluorescence microscopic analysis allowed a 
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stereological quantification of the GABAAR-1-subunits positive neurons1+ neurons) and semiquantitative 
analysis of signal intensity in the striatum (ANOVA/student's t-test). 
 
Results: Clonazepam exerted pronounced antidystonic effects (1 st hr 100 % reduction, 2 nd hr 30 % 
reduction) associated with typical side effects of benzodiazepines. The 132-GABAAR preferring compound 
zolpidem showed moderate antidystonic effects (1 st hr 33 % reduction) and also sedative effects. The less 
well-characterized compound S390957 with suspected preference to 2 and 2 subunits exerted moderate 
antidystonic effects (1 st hr 20 % reduction), even though induced by a high, sedative dose compared to other 
compounds and thereby questionable preference for subunits. In contrast, the 232-GABAAR preferring 
compound NS11394 worsened the severity of dystonia with no sedation. Quantitative analyses of 1+ neurons 
revealed a significantly reduced number (- 46 %) and density (- 37 %) in the total striatum of dtsz hamsters at 
an age of maximum severity of dystonia compared to control hamsters. A reduced signal intensity (- 32 %) 
was restricted to the somata of 1+ neurons in the dorsomedial striatum of dystonic hamsters compared to the 
control. The motor cortex showed no abnormalities between both groups of animals. 
 
Conclusions: For the first time, a contrary effect of two positive modulators of the GABAAR on the severity 
of dystonia was revealed as a function of their preference for the  subunits. The moderate antidystonic 
efficacy of zolpidem compared to clonazepam indicates the importance of the activation of GABAAR with 
non-1 subunits to the pronounced antidystonic effect of classic benzodiazepines. In particular, the preference 
for the 1 subunit has a substantial influence on the adverse sedative effect, as the observed sedation by 
zolpidem confirms. The fact that NS11394 acts prodystonic and, on the contrary, S390957 acts antidystonic 
provides evidence of a substantial involvement of other subunits than the  subunit for the antidystonic efficacy 
of a compound, which is important for further developments of more selective GABA-potentiating drugs for 
dystonia therapy. Extrastriatal regions could have been affected by systemically applied drugs. Therefore, and 
due to the immunohistochemical findings, additional striatal microinjections of 1 and 2 preferring 
compounds in dtsz hamsters are useful. The striatal deficit of 1+ neurons in the dt
sz hamster substantiated a 
critical involvement of the GABAergic system in the pathophysiology of this disease. Whether the diminished 
1+ neuron density in the dt
sz hamster at the time of maximal severity of dystonia reflects a retarded maturation, 
that is a delayed postpartum shift from 2 to 1, however, requires further expression analysis to 2 subunits. 
If a delay of the shift confirms as a sign of delayed maturation of the interneurons, the prodystonic effects of 
the 2 stimulating compound NS11394 can be explained by this. A dominance of 2 instead of 122 GABAAR 
on GABAergic interneurons would result in a NS11394-mediated inhibition of the deficient interneurons, 
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Aq. ad inject. B. Braun (Melsungen) 
Clonazepam (Rivotril®) Hoffmann-La Roche AG (Basel, Schweiz) 
di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat Roth (Karlsruhe) 
Formaldehyd Merck KGaA (Darmstadt) 
Glycerin Roth (Karlsruhe) 
Hydroxyethylzellulose Merck KGaA (Darmstadt) 
Magnesiumchlorid Merck KGaA (Darmstadt) 
Natriumchlorid Roth (Karlsruhe) 
Natriumchloridlösung (0,9 %) B. Braun Vet Care GmbH (Tuttlingen) 
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat Roth (Karlsruhe) 
Natriumhydroxid Roth (Karlsruhe) 
NDS: Eselserum Jackson Immuno Research Lab. (West Grove, USA) 
NS11394 Merz Pharma GmbH & Co (Frankfurt) 
Paraformaldehyd Roth (Karlsruhe) 
Pentobarbital Sigma-Aldrich (Saint-Louis, USA) 
Polyethylenglycol Roth (Karlsruhe) 
Primärer Antikörper: monoklonales Anti-GAD67, 
Maus 
Merck Millipore (Darmstadt) 
Primärer Antikörper: polyklonales Anti-GABAAR-
1, Kaninchen  
Prof. Dr. Jean-Marc Fritschy, Institut für 
Pharmakologie und Toxikologie (Zürich, Schweiz) 
Primärer Antikörper: polyklonales Anti-GABAAR-
2, Kaninchen 
Synaptic Systems Gesellschaft für neurobiologische 
Forschung, Entwicklung und Produktion mbH 
(Göttingen) 
S390957 BioCrea GmbH (Radebeul) 
Saccharose Roth (Karlsruhe) 
Sekundärer Antikörper: Alexa Fluor® 488, Esel-
anti-Maus IgG 
Dianova (Hamburg) 
Sekundärer Antikörper: Alexa Fluor® 594, Esel-
anti-Kaninchen IgG 
Dianova (Hamburg) 
TRIS-Base Roth (Karlsruhe) 
Triton X 100 Roth (Karlsruhe) 
Tween 80 Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Schnelldorf) 
Vectashield® Antifade Mounting Medium Vector Laboratories LTD. (Peterborough, UK) 
Zolpidem Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Schnelldorf) 
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B. Programme und Geräte 
 
Programme und Geräte Firma 
Bildschirm HP ZR2740W Hewlett Packard Company (Palo Alto, USA) 
Feinwaage XSE 105 Mettler Toledo (Gießen) 
Gefriermikrotom HYPAX C 50 Zeiss (Jena) 
Glasobjektträger Superfrost Ultra Plus® Gerhard Menzel GmbH (Braunschweig) 
ImageJ® (Version 1.49/ http://imagej.nih.gov/ij/) National Institutes of Health (Bethesda, USA) 
Kamera Retiga 2000R CLR-12 QImaging (Surrey, Kanada) 
Kamera Sony HDR-XR260VE Sony (Minato, Japan) 
Konfokalmikroskop Olympus Fluoview FV 1200 Olympus (Hamburg) 
LED-Lichtquelle (Cool LEDpe300) CoolLED (Andover,UK) 
Lichtmikroskop Axioskop 2 plus Zeiss (Jena) 
Magnetrührer MR 3001 Heidolph Instruments (Schwabach) 
pH-Meter 766 Calimatic Knick Elektronische Messgeräte GmbH (Berlin) 
Reference Pipetten Thermo Fisher Scientific (Waltham, USA) 
SigmaPlot® (Version 12.5) Systat Software GmbH (Erkrath) 
Stereo Investigator® MBF Bioscience (Williston, USA) 
Tisch-Zentrifuge mini spin Eppendorf (Hamburg) 
Waage (Scout Pro SPU 2001, max. 2 kg)  Ohaus Europe GmbH (Nänikon, Schweiz) 
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Lösung Zusammensetzung Herstellung 
   
4 %iges Formaldehyd 500 ml 0,2 M Phosphatpuffer 
400 ml A.d. 
100 ml 37% Formaldehyd 
mit 
und 
in einen Messkolben geben und 
gut vermengen 
 
   
4 %iges Paraformaldehyd 
(Fixans) 
500 ml A.d. 
40 g Paraformaldehyd 
10 M NaOH  
500 ml 0,2 M Phosphatpuffer  
auf 60 °C erhitzen, 
unter Rühren hinzugeben und mit 
klären und filtrieren und mit 
verdünnen 
   
30 %ige Zuckerlösung 30 g raffinierten Zucker 
70 g 0,1 M Phosphatpuffer 
 
in 
unter Rühren lösen 
Gefriermedium 85,6 g Saccharose 
0,66 g Magnesiumchlorid 
500 ml 0,1 M Phosphatpuffer 
 
500 ml Glycerin 
und 
werden zusammen in 
gegeben und unter Rühren gelöst 
und mit  
unter Rühren gut vermengt 




Lösung Zusammensetzung Herstellung 
   
TBS (TRIS-gepufferte isotone 
Kochsalzlösung) 
9 g NaCl 
6,06 g TRIS-Base 
mit 
in 
 1000 ml A.d. lösen und mit 37 %iger Salzsäure 
auf einen pH von 7,6 einstellen 
   
„Carrier“-Lösung 100 ml TBS 
2 ml NDS 
mit 
und 
 0,5 ml Triton X 100 gut vermengen 
   
„Blocking“-Lösung 100 ml TBS mit 
  
 
10 ml NDS 
0,5 ml Triton X 100 
und 
gut vermengen 
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E. Grundlegende Lösungen 
 
Lösung Zusammensetzung Herstellung 
   
0,4 M Phosphatpuffer 
(Stammlösung) 
81,79 g Na2HPO4 x 2 H2O 
26,88 g NaH2PO4 x 2 H2O 
und 
in 
 1900 ml A.d. unter Rühren lösen, mit NaOH 
den pH auf 7,4 einstellen und mit 
 A.d. auf 2000 ml auffüllen 
   
0,2 M Phosphatpuffer 0,4 M Phosphatpuffer mit 
 A.d.  1:1 verdünnen 
   
0,1 M Phosphatpuffer 0,2 M Phosphatpuffer mit 
 A.d.  1:1 verdünnen 
   
0,01 M phosphatgepufferte 
NaCl-Lösung 
100 ml 0,1 M Phosphatpuffer 




auf 1000 ml auffüllen 
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Gemeinsame Legende für die Tab.  1 bis Tab.  11 
In den aufgeführten Tabellen sind die im Rahmen der pharmakologischen Untersuchungen an den verwendeten 
dtsz Hamstern erzielten Daten über die erreichten Stadien sowie Latenzzeiten bis zum Eintreten erster dystoner 
Bewegungsstörungen (Stadium 2: „Latency on“) bzw. des maximalen Schweregrades der Dystonie (Stadium 
6: „Latency max“) zu finden. Die verwendeten Wirkstoffe und Dosierungen für die i. p. Applikationen sind in 
den jeweiligen Überschriften aufgeführt. 
Die obige Tabelle zeigt die jeweils maximal erreichten Schweregrade der 1., 2. und 3. Beobachtungsstunde für 
jedes einzelne Tier, das durch die Tiernummer gekennzeichnet ist. Des Weiteren sind die Werte der 
Vorkontrolle (Prä), der Substanzverabreichung (Sub) und der Nachkontrolle (Post) angegeben. Die Einteilung 
des Beobachtungszeitraumes in 3 h erfolgte im Hinblick auf die Beurteilung der Progression der Dystonie der 
Hamster sowie dem Einsetzen und der Dauer von Effekten der Testsubstanzen. 
Ebenfalls aufgeschlüsselt nach Vorkontrolle (Prä), Substanzverabreichung (Sub) und Nachkontrolle befinden 
sich in der unteren Tabelle die individuellen Latenzzeiten bis zum Einsetzen erster dystoner 
Bewegungsstörungen („Latency on“) und bis zum Erreichen des maximalen Stadiums der Dystonie („Latency 
max“), die in min angegeben wurden. 
Die statistischen Angaben befinden sich unter den jeweiligen Spalten der Beobachtungstunden der 
verschiedenen Versuchstage und umfassen den x̅, S.E. und S.D. Sternchen bzw. Quadrate kennzeichnen 
signifikante Effekte in Bezug auf die Schweregrade oder die Latenzzeiten unter Substanzverabreichung versus 
Vor- bzw. Nachkontrolle (*▪p<0,05; **▪▪p<0,01). Ermittelt wurden sie durch eine Friedmann-Varianzanalyse 
mit nachfolgendem Wilcoxon-Test für Paardifferenzen. Die „Latency max“ konnte in den Fällen nicht 
ausgewertet werden, wenn in der Versuchsgruppe nicht mindestens 5 Tiere an allen 3 Versuchstagen den 
maximalen Schweregrad der Dystonie erreichten. 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 21-2/ ♂ 4 0 5 6 4 6 6 6 6 
dt 21-3/ ♂ 4 0 4 5 0 4 5 4 4 
dt 21-7/ ♂ 3 0 5 5 4 5 5 6 6 
dt 21-8/ ♀ 5 0 4 6 5 6 6 6 6 
dt 21-9/ ♀ 4 0 6 6 4 6 6 6 6 
dt 22-1/ ♀ 3 3 6 6 4 6 6 4 6 
dt 22-2/ ♂ 4 0 3 4 3 6 6 6 6 
dt 22-3/ ♀ 3 0 3 3 0 6 4 4 6 
dt 22-4/ ♂ 4 0 5 6 4 6 6 5 6 
dt 22-6/ ♀ 4 0 5 5 3 6 6 6 6 
 **  ▪▪ **  ▪▪    
x̅ 3,8 0,3 4,6 5,2 3,1 5,7 5,6 5,3 5,8 
S.D. 0,6 0,9 1,1 1,0 1,7 0,7 0,7 0,9 0,6 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 21-2/ ♂ 13 98 8 95 155 71 
dt 21-3/ ♂ 8 135 12 - - - 
dt 21-7/ ♂ 30 78 13 - 163 140 
dt 21-8/ ♀ 17 90 9 100 179 84 
dt 21-9/ ♀ 9 110 6 70 164 58 
dt 22-1/ ♀ 10 48 8 118 - 59 
dt 22-2/ ♂ 2 109 10 148 160 80 
dt 22-3/ ♀ 2 152 3 - - 100 
dt 22-4/ ♂ 2 80 12 95 - 80 
dt 22-6/ ♀ 10 76 10 176 178 68 
 **  ▪▪ *  ▪▪ 
x̅ 10,3 97,6 9,1 117,8 167,2 72,2 
S.D. 8,5 30,4 3,0 43,1 10,8 10,3 
S.E. 2,7 9,6 1,0 19,3 4,8 4,6 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 21-1/ ♂ 5 0 5 6 5 6 6 6 6 
dt 21-2/ ♂ 2 0 4 4 2 6 6 5 6 
dt 21-3/ ♂ 3 0 4 4 2 5 6 3 5 
dt 21-4/ ♀ 4 0 2 6 0 6 6 6 6 
dt 21-5/ ♂ 5 0 5 6 5 5 6 5 6 
dt 21-6/ ♂ 0 0 2 2 0 3 5 2 5 
dt 21-7/ ♂ 1 0 3 4 0 5 6 5 5 
dt 22-2/ ♂ 3 0 4 4 2 4 5 6 6 
dt 22-3/ ♀ 3 0 3 6 0 3 6 3 4 
dt 22-4/ ♂ 5 0 4 5 2 6 6 5 6 
 **  ▪▪ **  ▪▪ *  ▪ 
x̅ 3,1 0,0 3,6 4,7 1,8 4,9 5,8 4,6 5,5 
S.D. 1,7 0,0 1,1 1,3 1,9 1,2 0,4 1,4 0,7 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 21-1/ ♂ 5 82 18 110 150 119 
dt 21-2/ ♂ 47 88 13 136 - 95 
dt 21-3/ ♂ 16 83 8 121 - - 
dt 21-4/ ♀ 4 122 13 70 140 100 
dt 21-5/ ♂ 15 100 12 75 - 160 
dt 21-6/ ♂ 105 180 1 - - - 
dt 21-7/ ♂ 102 130 30 136 - - 
dt 22-2/ ♂ 15 72 2 - 125 148 
dt 22-3/ ♀ 11 180 2 115 - - 
dt 22-4/ ♂ 17 115 2 123 - 95 
 **  ▪▪    
x̅ 33,7 115,2 10,1 - - - 
S.D. 38,6 38,9 9,2 - - - 
S.E. 12,2 12,3 2,9 - - - 
  
9 TABELLARISCHER ANHANG 
103 




1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 23-1/ ♀ 2 2 2 3 3 2 4 3 4 
dt 23-2/ ♀ 2 2 2 3 3 3 3 3 3 
dt 23-3/ ♀ 2 2 2 4 2 3 4 3 3 
dt 23-4/ ♀ 2 2 2 3 2 2 4 3 3 
dt 23-5/ ♂ 2 0 2 4 3 4 4 4 4 
dt 24-1/ ♀ 4 5 4 6 6 6 6 6 6 
dt 24-2/ ♂ 2 0 2 3 2 2 3 3 3 
dt 24-3/ ♂ 3 0 2 3 2 3 3 3 3 
dt 24-4/ ♀ 5 2 6 6 6 6 6 6 6 
dt 24-5/ ♂ 2 0 2 5 6 6 6 6 6 
dt 24-6/ ♂ 5 5 2 6 6 3 6 6 5 
dt 24-7/ ♀ 2 0 5 5 0 6 6 6 6 
dt 24-8/ ♀ 2 0 2 2 2 3 4 3 3 
dt 25-1/ ♂ 2 2 3 6 4 3 6 6 4 
 **  ▪ *      
x̅ 2,6 1,6 2,7 4,2 3,4 3,7 4,6 4,4 4,2 
S.D. 1,2 1,7 1,3 1,4 1,9 1,6 1,3 1,5 1,3 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 23-1/ ♀ 16 42 32 - - - 
dt 23-2/ ♀ 28 48 31 - - - 
dt 23-3/ ♀ 42 40 32 - - - 
dt 23-4/ ♀ 48 42 43 - - - 
dt 23-5/ ♂ 56 119 44 - - - 
dt 24-1/ ♀ 54 22 20 90 93 70 
dt 24-2/ ♂ 50 73 55 - - - 
dt 24-3/ ♂ 25 104 30 - - - 
dt 24-4/ ♀ 18 39 20 77 92 54 
dt 24-5/ ♂ 38 66 50 129 74 85 
dt 24-6/ ♂ 26 26 48 79 77 - 
dt 24-7/ ♀ 22 127 22 140 147 83 
dt 24-8/ ♀ 25 80 24 - - - 
dt 25-1/ ♂ 14 57 16 73 136 - 
 **  ▪▪    
x̅ 33,0 63,2 33,4 - - - 
S.D. 14,6 33,5 12,6 - - - 
S.E. 3,9 9,0 3,4 - - - 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 27-2/ ♀ 3 2 3 6 6 6 6 6 6 
dt 27-3/ ♂ 5 3 3 6 6 5 6 6 6 
dt 27-4/ ♂ 3 1 2 4 2 2 6 3 6 
dt 28-5/ ♀ 3 2 3 4 4 6 6 6 6 
dt 28-7/ ♀ 3 2 3 6 6 5 6 6 6 
dt 29-2/ ♀ 4 2 3 6 6 4 6 6 6 
dt 29-6/ ♀ 3 2 2 4 6 3 6 6 5 
 **  ▪       
x̅ 3,4 2,0 2,7 5,1 5,1 4,4 6,0 5,6 5,9 
S.D. 0,8 0,6 0,5 1,1 1,6 1,5 0,0 1,1 0,4 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 27-2/ ♀ 19 57 9 106 106 110 
dt 27-3/ ♂ 16 54 12 71 112 125 
dt 27-4/ ♂ 19 74 10 171 - 168 
dt 28-5/ ♀ 16 58 14 168 123 118 
dt 28-7/ ♀ 25 46 10 83 104 160 
dt 29-2/ ♀ 13 48 5 99 91 168 
dt 29-6/ ♀ 16 42 8 143 86 - 
 **  ▪▪    
x̅ 17,7 54,1 9,7 105,4 107,2 136,2 
S.D. 3,8 10,6 2,9 37,6 11,7 26,1 
S.E. 1,4 4,0 1,1 16,8 5,2 11,7 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-2/ ♀ 4 6 2 4 6 5 6 6 6 
dt 31-4/ ♂ 4 5 3 4 5 4 4 5 4 
dt 31-5/ ♀ 4 4 3 4 4 4 4 4 4 
dt 32-1/ ♂ 4 3 3 4 5 5 5 5 5 
dt 32-4/ ♀ 4 4 3 4 4 4 6 5 5 
dt 32-5/ ♂ 5 6 4 5 6 5 6 6 6 
   ▪       
x̅ 4,2 4,7 3,0 4,2 5,0 4,5 5,2 5,2 5,0 
S.D. 0,4 1,2 0,6 0,4 0,9 0,5 1,0 0,8 0,9 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-2/ ♀ 43 31 44 149 50 152 
dt 31-4/ ♂ 5 26 21 - - - 
dt 31-5/ ♀ 14 32 18 - - - 
dt 32-1/ ♂ 12 33 9 - - - 
dt 32-4/ ♀ 5 14 11 159 - - 
dt 32-5/ ♂ 9 29 14 157 56 136 
       
x̅ 14,7 27,5 19,5 - - - 
S.D. 14,3 7,1 12,8 - - - 
S.E. 5,9 2,9 5,2 - - - 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-7/ ♂ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
dt 31-2/ ♀ 4 5 5 5 6 6 6 6 6 
dt 31-5/ ♀ 4 5 4 4 5 4 4 5 4 
dt 32-1/ ♂ 4 5 4 5 5 4 5 5 5 
dt 32-5/ ♂ 5 5 5 5 6 5 6 6 6 
          
x̅ 4,6 5,2 4,8 5,0 5,6 5,0 5,4 5,6 5,4 
S.D. 0,9 0,4 0,8 0,7 0,5 1,0 0,9 0,5 0,9 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-7/ ♂ 12 5 2 54 46 10 
dt 31-2/ ♀ 13 30 6 155 75 115 
dt 31-5/ ♀ 12 13 14 - - - 
dt 32-1/ ♂ 25 31 12 - - - 
dt 32-5/ ♂ 24 29 9 145 86 157 
   ▪    
x̅ 17,2 21,6 8,6 - - - 
S.D. 6,7 11,9 4,8 - - - 
S.E. 3,0 5,3 2,1 - - - 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-2/ ♀ 3 6 4 3 6 4 6 6 6 
dt 30-4/ ♂ 5 5 5 6 6 6 6 6 6 
dt 31-1/ ♀ 3 6 3 5 6 5 5 6 6 
dt 31-3/ ♂ 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
dt 31-4/ ♂ 3 5 4 3 5 4 3 5 4 
dt 32-4/ ♀ 4 6 4 5 6 4 5 6 6 
dt 41-2/ ♀ 3 4 2 3 6 3 3 6 3 
dt 41-8/ ♀ 3 6 3 3 6 4 3 6 4 
 *  ▪ *  ▪ *   
x̅ 3,6 5,4 3,8 4,1 5,8 4,4 4,5 5,8 5,0 
S.D. 0,9 0,7 1,0 1,2 0,5 0,9 1,3 0,5 1,2 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 30-2/ ♀ 5 45 43 164 59 149 
dt 30-4/ ♂ 5 32 6 81 99 97 
dt 31-1/ ♀ 29 35 16 - 56 150 
dt 31-3/ ♂ 15 21 21 - - - 
dt 31-4/ ♂ 16 54 5 - - - 
dt 32-4/ ♀ 5 39 5 - 57 159 
dt 41-2/ ♀ 20 41 6 - 76 - 
dt 41-8/ ♀ 2 8 7 - 51 - 
 **  ▪▪    
x̅ 12,1 34,4 13,6 - - - 
S.D. 9,4 14,4 13,3 - - - 
S.E. 3,3 5,1 4,7 - - - 
  
9 TABELLARISCHER ANHANG 
108 




1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 42-3/ ♀ 5 5 5 5 5 5 6 6 6 
dt 42-4/ ♀ 5 3 5 6 5 5 6 6 6 
dt 42-5/ ♀ 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
dt 42-7/ ♀ 3 3 3 5 5 6 5 5 6 
dt 43-2/ ♀ 3 2 5 5 5 5 6 6 6 
dt 43-4/ ♂ 5 5 3 5 5 5 5 5 5 
dt 43-6/ ♀ 3 3 4 5 5 5 5 5 5 
dt 44-2/ ♀ 3 5 5 5 6 6 6 6 6 
dt 44-3/ ♀ 5 5 3 5 5 5 5 5 5 
dt 44-6/ ♂ 5 5 5 5 5 5 5 6 6 
          
x̅ 4,2 4,1 4,3 5,1 5,1 5,2 5,4 5,5 5,6 
S.D. 1,0 1,2 0,9 0,3 0,3 0,4 0,5 0,5 0,5 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 42-3/ ♀ 3 2 3 158 135 131 
dt 42-4/ ♀ 3 3 5 111 143 133 
dt 42-5/ ♀ 1 3 7 - - - 
dt 42-7/ ♀ 3 2 12 - - 97 
dt 43-2/ ♀ 13 3 8 173 163 156 
dt 43-4/ ♂ 5 5 2 - - - 
dt 43-6/ ♀ 3 3 8 - - - 
dt 44-2/ ♀ 12 12 8 171 106 75 
dt 44-3/ ♀ 6 10 11 - - - 
dt 44-6/ ♂ 3 3 8 - 126 168 
       
x̅ 5,2 4,6 7,2 - - - 
S.D. 4,1 3,5 3,2 - - - 
S.E. 1,3 1,1 1,0 - - - 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 6 3 3 6 6 6 6 6 6 
dt 41-3/ ♀ 4 3 3 6 5 5 6 6 6 
dt 41-4/ ♂ 5 5 5 5 6 6 6 6 6 
dt 41-5/ ♂ 5 5 5 6 6 6 6 6 6 
dt 41-6/ ♀ 4 3 3 6 3 6 6 5 6 
dt 41-7/ ♀ 4 3 3 4 4 4 4 6 6 
dt 41-9/ ♂ 5 2 5 5 5 5 5 5 5 
dt 41-10/ ♂ 5 5 6 6 6 6 6 6 6 
 *         
x̅ 4,8 3,6 4,1 5,5 5,1 5,5 5,6 5,8 5,9 
S.D. 0,7 1,2 1,2 0,8 1,1 0,8 0,7 0,5 0,4 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 12 3 7 53 80 105 
dt 41-3/ ♀ 5 12 14 111 146 153 
dt 41-4/ ♂ 7 29 9 145 115 70 
dt 41-5/ ♂ 7 11 4 112 94 69 
dt 41-6/ ♀ 13 27 13 78 - 111 
dt 41-7/ ♀ 7 18 8 - 162 151 
dt 41-9/ ♂ 14 59 13 - - - 
dt 41-10/ ♂ 7 9 5 112 103 58 
 *  ▪    
x̅ 9,0 21,0 9,1 106,6 107,6 91,0 
S.D. 3,4 17,7 3,8 33,3 25,0 38,9 
S.E. 1,2 6,3 1,4 14,9 11,2 17,4 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 3 4 4 6 6 5 6 6 5 
dt 41-3/ ♀ 3 3 5 5 5 6 6 6 6 
dt 41-4/ ♂ 5 3 6 6 5 6 6 6 6 
dt 41-5/ ♂ 5 5 6 6 5 6 6 6 6 
dt 41-6/ ♀ 3 2 4 6 3 6 6 4 6 
dt 41-7/ ♀ 3 3 4 4 4 5 6 5 5 
dt 41-9/ ♂ 5 3 5 5 4 5 5 5 5 
dt 41-10/ ♂ 6 5 6 6 6 6 6 6 6 
   ▪▪   ▪    
x̅ 4,1 3,5 5,0 5,5 4,8 5,6 5,9 5,5 5,6 
S.D. 1,2 1,1 0,9 0,8 1,0 0,5 0,4 0,8 0,5 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 7 32 10 105 70 - 
dt 41-3/ ♀ 14 51 4 153 152 108 
dt 41-4/ ♂ 9 59 13 70 127 51 
dt 41-5/ ♂ 4 27 3 69 127 46 
dt 41-6/ ♀ 13 35 6 111 - 96 
dt 41-7/ ♀ 8 35 7 151 - - 
dt 41-9/ ♂ 13 38 10 - - 137 
dt 41-10/ ♂ 5 29 5 58 73 40 
 **  ▪▪    
x̅ 9,1 38,3 7,3 - - - 
S.D. 3,8 11,1 3,5 - - - 
S.E. 1,4 3,9 1,2 - - - 
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1. Stunde 2. Stunde 3. Stunde 
 Prä Sub Post Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 4 3 4 5 3 5 5 5 5 
dt 41-3/ ♀ 5 2 5 6 6 6 6 6 6 
dt 41-4/ ♂ 6 3 5 6 6 6 6 6 6 
dt 41-5/ ♂ 6 5 6 6 6 6 6 6 6 
dt 41-6/ ♀ 4 3 5 6 5 6 6 6 6 
dt 41-7/ ♀ 4 5 4 5 5 5 5 5 5 
dt 41-9/ ♂ 5 5 6 5 6 6 5 6 6 
dt 41-10/ ♂ 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
 *  ▪       
x̅ 5,0 4,0 5,1 5,6 5,4 5,8 5,6 5,8 5,8 
S.D. 0,9 1,4 0,8 0,5 1,1 0,5 0,5 0,5 0,5 





„Latency on“ (min) „Latency max“ (min) 
 Prä Sub Post Prä Sub Post 
dt 41-1/ ♀ 10 36 9 - - - 
dt 41-3/ ♀ 4 37 5 108 108 85 
dt 41-4/ ♂ 13 32 2 51 74 96 
dt 41-5/ ♂ 3 18 3 46 87 54 
dt 41-6/ ♀ 6 29 8 96 120 69 
dt 41-7/ ♀ 7 25 10 - - - 
dt 41-9/ ♂ 10 22 5 137 111 57 
dt 41-10/ ♂ 5 13 8 40 56 30 
 **  ▪▪    
x̅ 7,3 26,5 6,3 79,7 92,7 65,2 
S.D. 3,5 8,6 2,9 39,7 24,7 23,6 
S.E. 1,2 3,0 1,0 16,2 10,1 9,6 
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Gemeinsame Legende für die Tab.  12 bis Tab.  16 
In den aufgeführten Tabellen sind die im Rahmen der pharmakologischen Untersuchungen an den verwendeten 
dtsz Hamstern erzielten Daten über die erreichten Scores der Nebenwirkungen zu finden. Die verwendeten 
Wirkstoffe und Dosierungen für die i. p. Applikationen sind in den jeweiligen Überschriften und in der 1. 
Spalte der Tabellen aufgeführt. In Tab.  12 bis Tab.  15 werden die Scores getrennt nach den getesteten 
Substanzen inklusive aller angewandten Dosierungen gezeigt, während in Tab.  16 der Fokus auf der 
niedrigsten Dosierung der Substanz liegt, bei der ein antidystoner Effekt sowohl zur Vor- als auch zur 
Nachkontrolle zu verzeichnen war (vgl. Anhang Tab.  1, Tab.  3 und Tab.  11). Da NS11394 prodystone Effekte 
erzielte, fand diese Substanz in Tab.  16 keine Verwendung. 
Die Tabellen zeigen die jeweils maximal erreichten Scores für die Hyperlokomotion, die Sedation und die 
Ataxie in der 1., 2. und 3. Beobachtungsstunde für jedes einzelne Tier, das durch die Tiernummer 
gekennzeichnet ist. Die Einteilung des Beobachtungszeitraumes in 3 h erfolgte im Hinblick auf die Beurteilung 
der Progression der Dystonie der Hamster sowie dem Einsetzen und der Dauer von Effekten der 
Testsubstanzen. 
Die statistischen Angaben befinden sich unter den jeweiligen Spalten der Beobachtungstunden und umfassen 
den Median mit 25./75. Perzentilen, den x̅, S.E. und S.D. In Tab.  12 bis Tab.  15 kennzeichnen Sternchen eine 
signifikante Verstärkung der Ausprägung der Nebenwirkung durch die aufgeführten Substanzen im Vergleich 
zur niedrigsten Dosierung der gleichen Substanz im selben Zeitraum, unter welcher ein anti- bzw. prodystoner 
Effekt sowohl zur Vor- als auch zur Nachkontrolle erzielt wurde, während Quadrate eine signifikant geringere 
Ausprägung der Nebenwirkungen beschreiben (*▪p<0,05; **▪▪p<0,01). In Tab.  16 kennzeichnen Sternchen 
eine signifikante Verstärkung der Ausprägung der Nebenwirkung durch die aufgeführten Substanzen im 
Vergleich zu Clonazepam 0,5 mg/kg im selben Zeitraum, während Quadrate eine signifikant geringere 
Ausprägung der Nebenwirkungen beschreiben (*▪p<0,01). Ermittelt wurden sie zwischen den getesteten 
Substanzen und Dosierungen mit dem Mann-Whitney-U-Test bei Verwendung verschiedener Tiere bzw. mit 
dem Wilcoxon-Test bei Verwendung gleicher Tiere. 
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Tab.  12: Clonazepam – Scores der Nebenwirkungen  
 Tiernr. Hyperlokomotion Sedation Ataxie 














dt 21-2 1 1 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-3 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 21-8 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-9 1,5 1,5 0 0 0 0 1,5 0 0 
dt 22-1 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 22-2 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 22-3 1,5 0 1 0 0 0 0 0 0 
dt 22-4 1,5 1,5 1 0 0 0 1 0 0 





















x̅ 1,4 1,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 
S.D. 0,2 0,6 0,4 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 














dt 21-1 1,5 1,5 0 0 0 0 1,5 0 0 
dt 21-2 2 2 0 0 0 0 1 1 0 
dt 21-3 2 2 0 0 0 0 1 1 0 
dt 21-4 2 2 0 0 0 0 1,5 1,5 0 
dt 21-5 1,5 1,5 0 0 0 0 1,5 0 0 
dt 21-6 2 2 0 0 0 0 1 1 0 
dt 21-7 2 2 0 0 0 0 1 1 0 
dt 22-2 2 2 0 1 0 0 1,5 1,5 0 
dt 22-3 2 2 0 0 0 0 1,5 1,5 0 
dt 22-4 2 2 0 0 0 0 1,5 1,5 0 





















x̅ 1,9 1,9 0,0 0,1 0,0 0,0 1,3 1,0 0,0 
S.D. 0,2 0,2 0,0 0,3 0,0 0,0 0,3 0,6 0,0 
S.E. 0,1 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 0,2 0,0 
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Tab.  13: Zolpidem – Scores der Nebenwirkungen 
 Tiernr. Hyperlokomotion Sedation Ataxie 













dt 23-1 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-2 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-3 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-4 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-5 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 24-1 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-2 2 2 2 0 0 0 2 0 0 
dt 24-3 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-4 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-5 0 0 0 1 0 0 2 0 0 
dt 24-6 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-7 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-8 2 2 2 1 0 0 2 0 0 





















x̅ 1,9 1,9 1,9 1,4 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 
S.D. 0,5 0,5 0,5 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 














dt 27-2 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 27-3 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 27-4 0 0 0 1,5 1,5 1,5 2 0 0 
dt 28-5 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 28-7 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 29-2 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 29-6 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 
dt 27-2 1,5 1,5 0 0 0 0 2 0 0 





















x̅ 1,3 1,3 0,0 0,2 0,2 0,2 2,0 0,0 0,0 
S.D. 0,6 0,6 0,0 0,6 0,6 0,6 0,0 0,0 0,0 
S.E. 0,2 0,2 0,0 0,2 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 
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Tab.  14: NS11394 – Scores der Nebenwirkungen 
 Tiernr. Hyperlokomotion Sedation Ataxie 















dt 30-2 1,5 0 0 0 0 0 1 0 0 
dt 31-4 1 1 1 0 0 0 1 1 0 
dt 31-5 1 1 1 0 0 0 1 1 0 
dt 32-1 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 0 
dt 32-4 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 0 
dt 32-5 1,5 0 0 0 0 0 1 0 0 





















x̅ 1,3 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0 1,0 0,7 0,0 
S.D. 0,3 0,7 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 
















dt 30-7 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 
dt 31-2 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 
dt 31-5 1 1 1 0 0 0 1 1 1 
dt 32-1 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 
dt 32-5 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 





















x̅ 1,4 1,4 1,4 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0 1,0 
S.D. 0,2 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
















dt 30-2 1,5 0 0 0 0 0 1 0 0 
dt 30-4 1,5 1,5 0 0 0 0 1 1 0 
dt 31-1 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 
dt 31-3 1 1 1 0 0 0 1 1 1 
dt 31-4 1 1 1 0 0 0 1 1 1 
dt 32-4 1,5 1,5 1,5 0 0 0 1 1 1 
dt 41-2 1 1 1 0 0 0 1 1 1 





















x̅ 1,2 1,1 0,9 0,0 0,0 0,0 1,0 0,9 0,8 
S.D. 0,3 0,5 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 0,5 
S.E. 0,1 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 
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Tab.  15: S390957 – Scores der Nebenwirkungen 
 Tiernr. Hyperlokomotion Sedation Ataxie 
















dt 42-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 42-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 42-5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 42-7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 43-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 43-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 43-6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 44-2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 44-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 44-6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 





















x̅ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
S.D. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
















dt 41-1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 41-10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 





















x̅ 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
S.D. 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
















dt 41-1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 
dt 41-3 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-4 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-5 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-6 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-7 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-9 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 
dt 41-10 0 0 0 1,5 0 0 2 0 0 





















x̅ 0,0 0,0 0,0 1,3 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 
S.D. 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
S.E. 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Fortsetzung Tab.  15 
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dt 41-1 0 0 0 2 0 0 1,5 0 0 
dt 41-3 0 0 0 2 0 0 1,5 0 0 
dt 41-4 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-5 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-6 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-7 0 0 0 1 0 0 1,5 0 0 
dt 41-9 0 0 0 1 0 0 1 0 0 





















x̅ 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 
S.D. 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 0,0 0,3 0,0 0,0 
S.E. 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 
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Tab.  16: Substanzen mit niedrigster Dosierung bei antidystonen Effekten – Scores der Nebenwirkungen 
 Tiernr. Hyperlokomotion Sedation Ataxie 














dt 21-2 1 1 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-3 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
dt 21-8 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 21-9 1,5 1,5 0 0 0 0 1,5 0 0 
dt 22-1 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 22-2 1,5 1,5 0 0 0 0 1 0 0 
dt 22-3 1,5 0 1 0 0 0 0 0 0 
dt 22-4 1,5 1,5 1 0 0 0 1 0 0 





















x̅ 1,4 1,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,9 0,0 0,0 
S.D. 0,2 0,6 0,4 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 













dt 23-1 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-2 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-3 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-4 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 23-5 2 2 2 2 0 0 2 0 0 
dt 24-1 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-2 2 2 2 0 0 0 2 0 0 
dt 24-3 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-4 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-5 0 0 0 1 0 0 2 0 0 
dt 24-6 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-7 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 24-8 2 2 2 1 0 0 2 0 0 
dt 25-1 2 2 2 2 0 0 2 0 0 





















x̅ 1,9 1,9 1,9 1,4 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 
S.D. 0,5 0,5 0,5 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
S.E. 0,1 0,1 0,1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
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Fortsetzung Tab.  16 
 
















dt 41-1 0 0 0 2 0 0 1,5 0 0 
dt 41-3 0 0 0 2 0 0 1,5 0 0 
dt 41-4 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-5 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-6 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-7 0 0 0 1 0 0 1,5 0 0 
dt 41-9 0 0 0 1 0 0 1 0 0 
dt 41-10 0 0 0 0 0 0 1 0 0 





















x̅ 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 1,2 0,0 0,0 
S.D. 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 0,0 0,3 0,0 0,0 
S.E. 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 
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Gemeinsame Legende für die Tab.  17 bis Tab.  22 
In diesen Tabellen sind die im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchungen ermittelten mittleren 
Anzahlen (Neurone) und Dichten (Neurone/mm³) striataler 1+-Neurone sowie das striatale Volumen (mm³) 
für die verschiedenen Subregionen bei Kontrollhamstern (Tab.  17, Tab.  19 und Tab.  21) und dtsz Hamstern 
(Tab.  18, Tab.  20 und Tab.  22) (jeweils gekennzeichnet durch die entsprechende Tiernummer) aufgeführt. 
Dargestellt sind die Mittelwerte der Neuronenzahl bzw. -dichte der linken und rechten Gehirnhälfte gegliedert 
nach den drei untersuchten striatalen Subregionen sowie in der letzten Spalte für das Gesamtstriatum. Die 
Einteilung des Striatums erfolgte in Anlehnung an frühere Studien, in denen bezüglich der Morphologie und 
Neurochemie Unterschiede zwischen diesen Gehirnregionen nachgewiesen werden konnten. Das anteriore 
Striatum befindet sich 2,4 mm bis 1,9 mm, das mittlere Striatum 1,9 mm bis 0,2 mm und das posteriore 
Striatum 0,2 mm bis -0,3 mm relativ zu Bregma. In den letzten drei Zeilen sind außerdem die für die rechte 
und linke Gehirnhälfte zusammengefassten Mittelwerte der jeweiligen Region mit den dazugehörigen S.D. 
und S.E. aufgeführt. Sternchen kennzeichnen einen signifikanten Unterschied für o. g. Kriterien zwischen den 
Tiergruppen (**p<0,01). 
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Gemeinsame Legende für die Tab.  23 bis Tab.  30 
In diesen Tabellen sind die im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchungen ermittelten 
Fluoreszenzintensitäten (mittlere Pixel Fluoreszenzintensität/ Fläche) markierter kortikaler bzw. striataler 
GABAAR-1-Untereinheiten bei Kontrollhamstern (Tab.  23, Tab.  25, Tab.  27 und Tab.  29) und dt
sz
 
Hamstern (Tab.  24, Tab.  26, Tab.  28 und Tab.  30) (jeweils gekennzeichnet durch die entsprechende 
Tiernummer) aufgeführt. Dargestellt sind die am Hirnschnitt mit der maximalen Ausdehnung des Striatums 
gemessenen Fluoreszenzintensitätswerte der linken und rechten Gehirnhälfte für den motorischen Kortex in 
der Fotoübersicht unter 200-facher Vergrößerung (Tab.  23 und Tab.  24) bzw. für das mittlere Striatum 
bezogen sowohl auf die Fotoübersicht unter 400-facher Vergrößerung (Tab.  25 und Tab.  26), auf den dortig 
abgebildeten Zellkörper (Tab.  27 und Tab.  28) als auch auf dessen Zellfortsätze, wobei hier die 
Fluoreszenzintensitäten aus jeweils drei Messungen pro Region und Tier zusammengefasst wurden (Tab.  29 
und Tab.  30). Die Einteilung des Striatums erfolgte in Anlehnung an frühere Studien, in denen bezüglich der 
Morphologie und Neurochemie Unterschiede zwischen diesen Subregionen nachgewiesen werden konnten. 
Das mittlere Striatum befindet sich 1,9 mm bis 0,2 mm relativ zu Bregma. Der untersuchte Hirnschnitt wurde 
in ein dorsolaterales, dorsomediales, ventrolaterales und ventromediales Striatum differenziert (s. Abb. 8) 
und in der letzten Spalte wurden diese Subregionen zusammengefasst. In den letzten drei Zeilen sind 
außerdem die für die rechte und linke Gehirnhälfte zusammengefassten Mittelwerte der jeweiligen Regionen 
mit den dazugehörigen S.D. und S.E. aufgeführt. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Tiergruppen sind durch Sternchen gekennzeichnet (*p<0,05). 
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  links rechts 
A 8-1  11,01 11,97 
A 8-4  13,66 17,93 
A 9-2  17,14 17,15 
A 9-5  11,67 11,58 
A 11-3  9,35 11,95 
A 11-4  10,47 11,19 
x̅  12,92 
S.D.  2,81 
S.E.  1,15 
 
 















  links rechts 
dt 9-4  10,62 11,74 
dt 9-5  12,10 12,72 
dt 11-1  10,35 13,77 
dt 11-2  10,17 12,34 
dt 11-5  14,22 12,02 
dt 11-10  13,68 13,09 
   
x̅  12,24 
S.D.  0,92 
S.E.  0,38 
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Tab.  31: Geschlecht, Körpermasse am 33. (bis 35.) LT und errechnete striatale Gesamtvolumina, 
Hirnflächen und -umfänge des Hirnschnitts mit der maximalen Ausdehnung des Striatums der 
einzelnen für die immunhistochemischen Untersuchungen verwendeten Kontrolltiere. 
Tiernummer Geschlecht Körpermasse 









A 8-1 ♀ 68,70 19,39 45,44 28,47 
A 8-4 ♀ 75,70 20,14 52,36 29,53 
A 9-2 ♂ 76,30 23,24 53,31 30,37 
A 9-5 ♀ 60,20 19,58 51,29 30,25 
A 11-3 ♂ 78,10 20,40 55,11 30,03 
A 11-4 ♀ 74,10 20,52 57,58 30,80 
x̅  72,18 20,55 52,52 29,91 
S.D.  6,69 1,39 4,11 0,82 
S.E.  2,73 0,57 1,68 0,33 
 
 
Tab.  32: Geschlecht, Körpermasse am 33. (bis 35.) LT und errechnete striatale Gesamtvolumina, Hirnflächen 
und -umfänge des Hirnschnitts mit der maximalen Ausdehnung des Striatums der einzelnen für die 
immunhistochemischen Untersuchungen verwendeten dt
sz
 Hamster. Signifikante Unterschiede im Vergleich zu 
den Kontrolltieren (s. Tab.  31) sind durch Sternchen gekennzeichnet (**p<0,01). 
Tiernummer Geschlecht Körpermasse 









dt 9-4 ♀ 59,20 17,32 52,75 29,61 
dt 9-5 ♀ 61,20 17,90 51,45 29,30 
dt 11-1 ♂ 71,20 17,07 56,20 30,77 
dt 11-2 ♂ 67,60 18,46 55,07 30,45 
dt 11-5 ♀ 70,40 16,40 54,99 30,25 
dt 11-10 ♂ 69,10 18,92 53,08 29,78 
 -  **   
x̅  66,45 17,68 53,92 30,03 
S.D.  5,03 0,93 1,78 0,56 
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